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INTRODUCTION 
 
 
L’hypercorticisme est une maladie chronique du chien qui nécessite un suivi régulier. 
Actuellement l’examen de référence dans le suivi des chiens traités au trilostane est la 
stimulation ACTH. Cet examen complémentaire demande un investissement régulier de 
temps et d’argent pour le propriétaire. D’autre part, l’ACTH de synthèse, indispensable à la 
stimulation ACTH a été en rupture de stock pendant plus d’an et n’est disponible actuellement 
que sous réserve d’une autorisation temporaire d’utilisation. Un allègement du protocole de 
suivi, en arrêtant le recours systématique à la stimulation ACTH pourrait faciliter 
l’observance des visites de contrôle par le propriétaire et permettrait également de faire face à 
une possible nouvelle rupture d’ACTH de synthèse.   
Deux études récentes ont analysé la possibilité d’utiliser la cortisolémie basale pour 
effectuer le suivi des chiens. L’une a conclu favorablement à l’utilisation de seuils de 
cortisolémie basale pour distinguer leur statut, en recommandant la prise en compte de la 
clinique dans des travaux futurs ; l’autre a désavoué ces résultats. Ce travail vise donc à 
clarifier cette question du point de vue des données récoltées à l’École Nationale Vétérinaire 
de Toulouse entre 2008 et 2014, et à préciser dans quelle mesure la prise en compte des 
éléments du bilan anamnestico-clinique et biologique permet une meilleure discrimination du 
statut des animaux. 
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1. Syndrome de Cushing 
1.1. Étiologie du Syndrome de Cushing 
Il existe trois principales causes, regroupées sous le nom de Syndrome de Cushing, à 
l’origine d’un hypercorticisme (HC) : les tumeurs hypophysaires qui se traduisent par une 
sécrétion excessive d’adrénocortictrophine (ACTH), les tumeurs sécrétantes de la glande 
corticosurrénale ou des causes iatrogènes. Un traitement excessif aux glucocorticoïdes est la 
principale cause iatrogène d’hypercorticisme 
La maladie de Cushing proprement dite fait suite à une tumeur hypophysaire et 
représente environ 80 à 85 % des cas d’hypercorticisme chez le chien. La sécrétion excessive 
d’ACTH entraine une hyperplasie bilatérale des glandes surrénales. Les tumeurs 
hypophysaires peuvent prendre racine dans la pars distalis (70% des cas) ou dans les cellules 
A ou B de la pars intermedia (30% des cas). La pars intermedia, comme la pars distalis, est 
sous le contrôle de la corticolibérine (CRH), produit par l’hypothalamus. Les tumeurs 
hypophysaires qui atteignent une taille importante semblent avoir une grande résistance au 
freinage à la dexaméthasone, ce qui indiquerai que la croissance de ce type de tumeur dépend 
fortement de sa sensibilité au rétrocontrôle des glucocorticoïdes (Ettinger S.J., Feldman, 
Melián, et al., 2010).  
Les cas restants d’hypercorticisme sont causés en grande majorité par des tumeurs 
cortico-surrénaliennes (TS). Ces tumeurs (adénomes ou carcinomes) sécrètent du cortisol 
indépendamment du contrôle hypophysaire, ils sont non-ACTH dépendant. Chez ces chiens, 
l’hypercortisolémie entraine une suppression de la CRH hypothalamique et de l’ACTH 
hypophysaire. En absence de stimulation la glande surrénale controlatérale s’atrophie. 
Comme la sécrétion hypophysaire d’ACTH est inhibée de manière chronique, ces tumeurs ne 
répondent pas aux altérations de l’axe hypothalamo-hypophysaire par des produits tels que la 
dexaméthasone. La moitié des chiens d’une étude atteints de TS avait une tumeur 
surrénalienne maligne (Kintzer, Peterson, 1994). La présence de métastases diminue 
significativement la durée de survie des chiens atteints de TS (Helm et al., 2011). 
La coexistence d’une tumeur hypophysaire et d’une tumeur surrénalienne est rare mais 
pas impossible. Une étude décrit cette occurrence chez 17 chiens atteints d’HC (Greco et al., 
1999). A la suite d’une autopsie ou d’une chirurgie les auteurs ont observés que 10 d’entre 
eux présentaient un adénome surrénalien unilatéral avec une hyperplasie de la glande 
controlatérale ; 4 chiens avaient un adénome sur chacune des glandes surrénales et 3 chiens 
présentaient un carcinome surrénalien unilatéral avec une hyperplasie de la glande 
controlatérale. L’évaluation endocrinienne de ces chiens permettait de diagnostiquer un HC, 
cependant les tests de différenciation entre hypercorticisme hypophyso-dépendant (PDH) et 
TS étaient contradictoires et non conclusifs. 
Les chiens atteints de PDH développent généralement une hyperplasie surrénalienne 
bilatérale et symétrique. Cependant, chez certains chiens, l’hypersécrétion chronique d’ACTH 
peut entrainer une hyperplasie nodulaire des surrénales.  Dans ce cas les glandes s’élargissent 
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et peuvent présenter un ou plusieurs nodules de tailles variables dans le cortex. Ces nodules 
peuvent devenir « autonomes » au cours du temps, rendant la distinction entre hyperplasie 
nodulaire due à un PDH et tumeurs surrénaliennes bilatérales difficile à faire. Il est probable 
que ces hyperplasies nodulaires soient à l’origine de certains cas cité plus haut dans l’étude de 
Greco et al (Ettinger S.J., Feldman, Melián, et al., 2010). 
 
1.2. Population à risque 
L’incidence de l’hypercorticisme est bien plus importante chez les chiens que chez les 
humains ou les chats, une étude rapporte 1 à 2 cas pour 1 000 chiens par an contre 2 à 3 cas 
pour 1 million d’humains (Willeberg, Priester, 1982 ; Steffensen et al., 2010). L’âge moyen 
lors du diagnostic de syndrome de Cushing est 11 ans, et pratiquement tous les chiens atteints 
ont plus de 6 ans. Les chiens atteints de tumeurs surrénaliennes ont tendance à être plus vieux 
que les chiens atteints de PDH. 
Le PDH se rencontre le plus souvent sur des petites races, les plus à risques sont les 
caniches, teckels, races terriers et boxers. 75% des chiens atteints font moins de 20kg. En 
revanche, 50% des chiens atteints de TS font plus de 20 kg (Ettinger S.J., Feldman, Melián, et 
al., 2010). 
Une étude sur la prévalence de PDH dans une famille de sept Terriers Dandie Dinmont 
appui l’existence de facteurs génétiques (Scholten-Sloof et al., 1992). 
 
1.3. Suspicion clinique 
L’apparition de signes cliniques caractéristiques de l’hypercorticisme se fait 
progressivement et ceux-ci peuvent être faussement attribués par le propriétaire à la vieillesse. 
Ces signes cliniques sont dus aux effets glucogénique, immunosuppressifs, anti-
inflammatoires et lypolitiques du cortisol.  
Les chiens atteints d’hypercorticisme peuvent présenter un ou plusieurs de ces signes 
cliniques, dont chacun peut aller d’une atteinte légère à grave. Le symptôme le plus fréquent 
est la polyurie-polydipsie (PuPd) (90% des chiens atteints) puis vient, dans l’ordre de 
fréquence décroissante, l’alopécie tronculaire, la ptose abdominale, l’hépatomégalie, la 
polyphagie, la faiblesse musculaire, le halètement. Les troubles dermatologiques 
comprennent, en plus de l’alopécie tronculaire, l’apparition d’une peau fine, de comédons, 
d’hyperpigmentation, et parfois de calcinose cutanée. Les mâles peuvent présenter une 
atrophie testiculaire tandis que les femelles ont un grand risque d’anoestrus. 
On peut observer une dysorexie chez les chiens atteints d’un PDH avancé, dans ce cas 
un macroadénome ayant fortement grandi peut comprimer l’hypothalamus voisin. Un 
macroadénome peut également directement provoquer une léthargie. 
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1.4. Maladies intercurrentes 
1.4.1. Infections du tractus urinaire (ITU) 
Selon les études, 40 à 50 % des chiens atteints d’hypercorticisme non traité ont une 
ITU (Ling et al., 1979 ; Lorenz, 1982 ; Forrester et al., 1999). Ce pourcentage est 
considérablement supérieur aux 5 à 27% des chiens qui présentent une ITU au cours de leur 
vie (Bush, 1976 ; Kivistö et al., 1977 ; Ling, 1984). Cette prédisposition est attribuée 
principalement aux effets immunosuppressifs du cortisol. Certaines sources citent également 
la polyurie souvent présente chez les chiens atteints d’hypercorticisme, la densité urinaire est 
alors basse et ainsi a moins d’effet bactéricide (Ettinger S.J., Feldman, Melián, et al., 2010). 
Cependant Forrester n’a pas trouvé de corrélation entre densité urinaire et ITU.  
Les signes cliniques normalement associés aux ITU (pollakiurie, strangurie, 
hématurie) sont souvent frustes (<5% des chiens atteints d’hypercorticisme d’après Forrester), 
probablement à cause de l’effet anti-inflammatoire du cortisol. De plus, 19% des chiens ayant 
une analyse bactériologique urinaire positive ne présentaient aucun signe d’infection à 
l’analyse cytologique urinaire (pyurie, bactériurie). Il recommande donc une culture urinaire 
systématique pour les chiens atteints d’hypercorticisme. 
1.4.2. Calculs urinaires 
Les chiens atteints d’hypercorticisme sont sujets à des problèmes de régulation de 
l’homéostasie du calcium qui peuvent se traduire cliniquement par des urolithiases à oxalates 
de calcium, des calcinoses cutanées ou des minéralisations dans d’autres tissus mous tels que 
les voies respiratoires ou les reins. En effet les glucocorticoïdes pourraient augmenter 
l’excrétion urinaire de calcium. Une étude (Hess et al., 1998) montre que les chiens atteints de 
Syndrome de Cushing sont prédisposés aux urolithes contenant du calcium (odds ratio de 10.5 
; intervalle de confiance à 95% de 1.5 à 23.4). Les chiens atteints d’hypercorticisme 
maintiennent généralement une calcémie dans les normes, mais la plupart d’entre eux (92%) 
ont un taux élevé de parathormone (Ramsey et al., 2005). Cet hyperparathyroïdisme 
secondaire pourrait expliquer les troubles du métabolisme du calcium et du phosphore chez 
les chiens atteints d’hypercorticisme.  
1.4.3. Diabète 
Le diagnostic d’hypercorticisme chez les chiens atteints de diabète peut être 
problématique à cause des signes cliniques en commun aux deux maladies (PuPd, polyphagie, 
hépatomégalie). Cependant certains symptômes sont plus particuliers à l’hypercorticisme 
(alopécie tronculaire, peau fine, calcinose cutanée, ptose abdominale, adrénomégalie à 
l’échographie et une dose nécessaire élevée en insuline pour contrôler le diabète). Il faut 
suspecter un hypercorticisme lorsqu’un chien diabétique présente une résistance à l’insuline. 
D’autre part environ 5% des chiens atteints d’hypercorticisme développent un diabète 
sucré (Ettinger S.J., Feldman, Melián, et al., 2010). 
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2. Diagnostic du Syndrome de Cushing 
2.1. Examens complémentaires 
2.1.1. Examens Biochimiques 
L’altération biochimique la plus fréquente chez les chiens atteints d’hypercorticisme 
est une augmentation des PAL (phosphatase alcaline), cette anomalie est présente chez 85 à 
95% des chiens. Bien que le taux de PAL (souvent >1000 U/L) soit élevé chez la majorité des 
chiens atteints, son augmentation n’est en rien spécifique à l’hypercorticisme. Il n’y a aucune 
corrélation entre l’activité des PAL et la sévérité de l’hypercorticisme, la réponse au 
traitement ou le pronostic.  
Chez plus de 50% des patients on observe une augmentation des ALAT (alanines 
aminotransférases), généralement plus modeste que pour les PAL (<400 U/L). Une 
augmentation des concentrations en cholestérol et triglycérides est également présente chez 
plus de 50 % des chiens (Feldman, Nelson, 1996 ; Peterson, 1984). Le tableau 1 récapitule les 
modifications biologiques les plus fréquemment retrouvées. 
 
Modification biologique % des cas 
Augmentation PAL 85-95 
Hyperlipidémie 50-90 
Augmentation ALAT 50-80 
Diminution Urémie 30-50 
Hyperglycémie à jeun 30-40 
Hypophosphatémie 38 
Glycosurie 10 
Tableau 1: Prévalence de certaines modifications biologiques retrouvées chez les chiens atteints de 
Syndrome de Cushing ((Feldman, Nelson, 1996 ; Peterson, 1984) 
Une hyperglycémie modérée à jeun est courante chez les chiens atteints 
d’hypercorticisme, cependant un diabète sucré « actif »  n’est rencontré que chez 5 à 10% des  
chiens non traités. Les glucocorticoïdes activent la néoglucogenèse hépatique et diminuent 
l’utilisation périphérique du glucose  en inhibant l’action de l’insuline. 
Les glucocorticoïdes provoquent une augmentation de la diurèse et par conséquent une 
excrétion urinaire accrue d’urée. Environ 30 à 50% des chiens atteints d’hypercorticisme ont 
une urémie basse. L’hypophosphatémie présente chez plus d’un tiers des chiens est également 
due à une excrétion urinaire accrue. 
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2.1.2. Analyse urinaire 
L’analyse urinaire est une composante importante dans l’évaluation d’un chien atteint 
de PuPd. Environ 85% des chiens atteints d’hypercorticisme ont une densité urinaire <1,020. 
La majorité des chiens atteints d’hypercorticisme n’ont pas de glucose dans les urines, 
cependant chez 5 à 10% des chiens atteints à la fois d’hypercorticisme et de diabète sucré, il y 
a glycosurie. On observe une protéinurie chez de nombreux chiens atteints d’hypercorticisme. 
Dans une étude de (Ortega et al., 1996) le rapport protéines sur créatinine urinaires (RPCU) 
était significativement augmenté  (>1,0) chez 46% des chiens atteints de PDH non traité, 31% 
des chiens atteints de PDH mal contrôlé et 63% des chiens atteints de TS non traité. On note 
souvent la présence concomitante d’une hypertension et d’une protéinurie chez les chiens 
atteints d’hypercorticisme et l’un pourrait bien être la conséquence de l’autre. 
 
2.2. Tests diagnostiques d’hypercorticisme 
Aucun des tests présentés ci-dessous n’est parfait et tous peuvent donner des faux 
négatifs et faux positifs. Il est donc primordial de réaliser une bonne anamnèse, un bon 
historique et un examen clinique approfondi afin de tester des animaux avec une forte 
suspicion d’hypercorticisme. 
 
2.2.1. Rapport cortisol sur créatinine urinaire (RCCU) 
Le RCCU est un test non invasif qui repose sur l’hypothèse que la sécrétion de 
créatinine dans les urines est constante au cours du temps, contrairement à la sécrétion 
pulsatile du cortisol. Ce rapport permet donc de normaliser l’excrétion de cortisol sur une 
période donnée. Le RCCU n’est pas un test dynamique comme la stimulation ACTH ou le 
freinage faible à la dexaméthasone. Il ne mesure pas la réponse de l’axe hypothalamo-
hypohyso-surrénal à une stimulation ou suppression mais permet d’estimer le niveau de 
sécrétion des glandes surrénales.  
Lorsque le RCCU est au-dessus d’une valeur seuil, il est possible que le chien soit 
atteint d’hypercorticisme. Les réactifs utilisés pour mesurer le cortisol urinaire varient selon 
les laboratoires, or ceux-ci réagissent différemment avec les métabolites urinaires, il n’existe 
donc pas de valeur seuil universelle (Gilor, Graves, 2011). La valeur prédictive positive de ce 
test est de 0,88 ; la VPN est de 0,98 (Rijnberk et al., 1988). C’est donc principalement un test 
d’exclusion.  
Chez certains chiens il y a des différences considérables de RCCU d’un jour à l’autre 
(Van Vonderen et al., 1997). Pour minimiser les variations quotidiennes une moyenne peut 
être réalisé sur des échantillons d’urines de deux (voir dix) jours consécutifs (Kooistra, Galac, 
2012). Dans une étude suivant des chiens sains sous différentes conditions de stress les 
valeurs basales de RCCU (urine récoltée à la maison par le propriétaire) variaient de 0,8 à 
8,3.10-6. Les RCCU des chiens en conditions de stress (visite chez le vétérinaire, 
hospitalisation) étaient significativement plus élevés qu’en situation non stressante. Chez 
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certains chiens la situation de stress a entrainé un RCCU au-dessus du seuil positif, ne 
permettant pas d’exclure un hypercorticisme (Van Vonderen et al., 1998). Il est donc conseillé 
de faire récolter les urines par le propriétaire. Une récolte des urines du matin permet en plus 
d’avoir un échantillon qui représente plusieurs heures de production urinaire. 
 
2.2.2. Stimulation ACTH 
La stimulation ACTH est souvent utilisée comme test diagnostic, il permet d’estimer 
les réserves des surrénales. C’est le gold standard pour le diagnostic d’HC iatrogène. Le test 
consiste en une injection d’ACTH à dose supra-physiologique qui stimule de manière 
maximale l’excrétion de cortisol des glandes surrénales. La sensibilité du test varie, selon les 
études, entre 60% et 95% et la spécificité entre 85% et 91% (Kaplan et al., 1995 ; Van Liew et 
al., 1997 ; Peterson et al., 1982 ; Ettinger S.J., Feldman, Melián, et al., 2010). Cependant 
toutes les études s’accordent sur le fait que la sensibilité est basse pour le diagnostic de PDH 
et l’est encore plus pour l’ADH (Adrenal dependant hyperadrenocorticism ou hypercorticisme 
surrénalien).  Son utilité diagnostique est donc moindre que celle du test de freinage faible à la 
dexaméthasone pour les HC non iatrogène. Chez les chiens atteints de PDH, la capacité des 
glandes surrénales à excréter du cortisol est supérieur à celle de chiens sains et la cortical 
surrénale est réceptive à l’ACTH. En revanche pour les TS, les cellules néoplasiques ne sont 
pas forcément réceptives à l’ACTH et sécrète le cortisol de manière plus erratique. Une 
augmentation significative du cortisol plasmatique après injection d’ACTH de synthèse est 
observée chez environ 85% des chiens atteints de PDH et environ 60% des chiens à ADH 
(Peterson, 2007 ; Peterson et al., 1982). A cause de la sensibilité basse du test, la stimulation 
ACTH ne doit pas être utilisée pour exclure un hypercorticisme. 
Une étude (Martin et al., 2006) a montré que les chiens obèses avaient des réponse 
exagérées à l’ACTH exogène, il faut donc rester prudent lors de l’interprétation de 
stimulations ACTH chez ces chiens. Il en va de même pour certaines maladies tel que le 
diabète sucré mal contrôlé et des atteintes rénales ou hépatique pour lesquels une étude a 
trouvé une spécificité de test de 64% (Chastain et al., 1986). En revanche, 100% des chiens 
ayant un diabète sucré proprement traité avaient une réponse négative au test de stimulation 
ACTH (i.e. Spécificité de test 100%) (Zerbe et al., 1988). Il faut se rappeler que les faux 
positifs pour le test de stimulation ACTH sont plus courants chez les chiens ayant une maladie 
grave que chez les chiens ayant une atteinte légère à modérée (Kaplan et al., 1995).  
La sensibilité et spécificité diagnostique du test est moindre que celles du freinage 
faible dexaméthasone et du RCCU donc son utilisation n’est plus recommandé en diagnostic 
(Feldman, 2005). La sélection des patients à tester par stimulation ACTH est primordiale. Si 
la suspicion d’hypercorticisme est forte et les autres étiologies possibles ont été explorées et 
exclues, la spécificité et la valeur prédictive positive du test sont élevées. 
 
Protocol : Le cortisol plasmatique est mesuré juste avant et 1 heure après une injection 
d’ACTH de synthèse. La seule ACTH de synthèse disposant d’une autorisation de mise sur le 
marché (AMM) est une spécialité humaine : le Synacthène®, disponible jusqu’en juillet 2013. 
Une rupture de stock a restreint, à partir de cette date, l’utilisation du Synacthène® au milieu 
hospitalier. Les vétérinaires étaient donc dans l’impossibilité d’effectuer des tests de 
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stimulation ACTH. En avril 2014, face à la rupture prolongée de Synacthène®, l’Agence 
national du médicament vétérinaire (ANMV) a accordé à Dechra une autorisation temporaire 
d’utilisation (ATU) pour le tétracosactide, principe actif identique à celui du Synacthène®. Le 
Tétracosactide® de Dechra se présente sous la forme de boîtes de 8 flacons de 2 ml. Le 
produit est à injecter par voie intraveineuse à la posologie de 5 g/kg (Behrend et al., 2013). 
Pour des raisons règlementaires il est distribué directement par Dechra, son prix est de 65€ 
HT (frais de port inclus) pour 8 flacons permettant de faire des stimulations ACTH sur 8 
chiens de moins de 20kg 
 
2.2.3. Freinage faible à la dexaméthasone 
Le freinage faible à la dexaméthasone est considéré comme le test de choix pour le 
diagnostic d’hypercorticisme, sauf si un hypercorticisme iatrogène est suspecté. L’injection de 
dexaméthasone par voie intraveineuse à 0,01 mg/kg, entraine un effet de rétrocontrôle négatif 
qui réduit la sécrétion d’ACTH d’une hypophyse saine pendant plus de 24h. La chute 
d’ACTH entraine une baisse de la cortisolémie dès 2 à 3h après injection. Du sang est collecté 
avant injection puis 4 et 8 h après. Chez les chiens sains, la cortisolémie descend à moins de 
41 nmol/l, généralement moins de 20 nmol/L, 4h après injection et stagne à ce niveau 8h 
après injection. La mesure du cortisol à 0 et 4h n’a pas d’intérêt pour le diagnostic 
d’hypercorticisme mais apporte des informations dans la différenciation entre PDH et ADH.   
Chez les chiens atteints d’hypercorticisme il y a peu ou pas de suppression de la 
cortisolémie à 8h (Galac, 2010). La sensibilité rapportée de ce test est de 85% voire 100% et 
la spécificité de 73% (Rijnberk et al., 1988). Chez les chiens atteints de PDH, les cellules 
tumorales échappent rapidement au rétrocontrôle dû à la dexaméthasone, la sécrétion 
d’ACTH, et donc de cortisol, repart donc en moins de 8h (cortisolémie > 41 nmol/L à 8h). 
Chez les chiens ayant un ADH, la sécrétion de cortisol est quasi indépendante de l’ACTH, il 
n’y a donc pas de freinage (cortisolémie > 41 nmol/L à 8h et 4h).  
La résistance ou non à la dexaméthasone n’est pas absolue en cas de PDH, mais 
représente un continuum. Une résistance faible et donc un freinage fort, peuvent être observés 
dans des cas d’hypercorticisme précoces, sur des tumeurs de faible taille ; au contraire une 
résistance importante sera observée dans des cas avancés (Kooistra et al., 1997). Le consensus 
2013 de l’ACVIM (Behrend et al., 2013) recommande ainsi de revoir ces valeurs seuils à la 
baisse, comme cela a été fait en médecine humaine, pour prendre en compte cette variabilité 
de résistance (Findling et al., 2004).  
Chez les chiens stressés ou atteints de maladies chroniques les effets inhibiteurs de la 
dexaméthasone peuvent être supplantés par l’effet stimulateur de l’hypothalamus, entrainant 
alors des faux positifs (Gilor, Graves, 2011). Dans une étude de 1995, 56% des chiens atteints 
d’une maladie autre que l’hypercorticisme était testés positifs, pour une spécificité de test de 
44% (Kaplan et al., 1995). D’après une étude réalisé en 2004 sur des chiens sains un stress 
même transitoire, par exemple une échographie pendant le temps d’attente pour les prises du 
sang du test, peut également entrainer des faux positifs (May et al., 2004). Tout comme dans 
l’application du test de stimulation ACTH le travail de « sélection » des chiens en amont est 
donc primordial. 
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2.3. Différenciation hypophysaire/surrénal 
Il est intéressant de différencier entre une origine hypophysaire ou surrénale pour 
déterminer le meilleur plan de traitement ainsi que le pronostic du chien atteint 
d’hypercorticisme. Cette différenciation ne peut pas se faire avec les seules données cliniques 
et biochimiques.  
 
2.3.1. Freinage faible/fort dexaméthasone 
Un freinage faible à la dexaméthasone réalisé comme test diagnostic peut, dans 
certains cas, également différencier entre PDH et ADH. On a vu plus haut que la sécrétion de 
cortisol des tumeurs surrénaliennes n’est pas freinée par la dexaméthasone, quelque soit la 
dose. Il est cependant possible d’observer un freinage positif chez un chien atteint d’ADH 
uniquement à cause des variations pulsatiles de la cortisolémie. Chez les chiens atteints de 
PDH la sensibilité à la dexaméthasone varie selon les tumeurs hypophysaires. Suivant la dose 
utilisée 65 à 75% des chiens atteints de PDH présentent une inhibition de la sécrétion de 
cortisol après injection de dexaméthasone (Gilor, Graves, 2011).  
La différentiation par freinage faible à la dexaméthasone se fait sur la base de deux 
critères. Une cortisolémie à 4h et/ou à 8h qui est < 50% à la mesure basale de cortisol à 0h. 
Ou une cortisolémie à 4h sous le seuil diagnostic de 40 nmol/L (Ettinger S.J., Feldman, 
Melián, et al., 2010). Si au moins un de ces critères est rempli le diagnostic s’oriente vers un 
PDH. Si aucun freinage n’est observé, la distinction n’est pas possible et les deux étiologies 
restent plausibles, il faut faire un autre test. 
Le freinage fort à la dexaméthasone implique l’injection d’une dose dix fois plus forte 
(0,1mg/kg) que le test précédent, le protocole est ensuite le même. Les critères de positivité 
sont également les mêmes avec l’ajout d’un critère : le freinage à 8h de la cortisolémie, sous 
le seuil diagnostic de 40 nmol/L. La dose de dexaméthasone étant plus forte, il est plus 
probable que les chiens atteints de PDH répondent au freinage. Ce test n’est pas utilisé pour le 
diagnostic d’hypercorticisme car l’effet inhibiteur peut être encore actif à 8h et entrainerai 
donc des faux négatifs. La sensibilité du freinage fort (75%) n’est que légèrement meilleure 
que celle du freinage faible (65%). C’est pourquoi, chez un chien diagnostiqué par freinage 
faible et pour lequel la différenciation n’a pu être faite, il est plutôt recommandé de réaliser 
une échographie ou un dosage d’ACTH pour approfondir le diagnostic (Behrend et al., 2013). 
En revanche un freinage fort à la dexaméthasone peut être envisagé après un diagnostic 
d’hypercorticisme par stimulation ACTH.  
Chez les chiens particulièrement stressés le test peut être réalisé par les propriétaires 
chez eux en associant un freinage fort à la dexaméthasone et des RCCU. L’urine du matin est 
récoltée sur deux matins consécutifs. Immédiatement après la récolte du deuxième échantillon 
une dose de 0,1 mg/kg de dexaméthasone est administrée oralement puis encore 2 fois à 8 
heures d’intervalle. Un échantillon d’urine est récolté le troisième matin. Une baisse de 
RCCU le troisième matin à moins de 50% de la valeur basale oriente vers un PDH. L’absence 
de freinage est compatible avec un PDH ou un ADH (Galac et al., 1997). La sensibilité du test 
est très proche de celle du freinage fort sans RCCU, 72% (Gilor, Graves, 2011). 
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2.3.2. Dosage ACTH endogène 
La mesure de l’ACTH endogène est le meilleur moyen pour différencier un PDH d’un 
ADH. On a vu que, chez les chiens à ADH, la sécrétion d’ACTH est inhibée, les 
concentrations plasmatiques sont donc invariablement faibles. Avec un PDH les 
concentrations en ACTH plasmatiques sont variables, comme chez les chiens sains. Dans une 
étude de 2009 (Rodríguez Piñeiro et al., 2009) tous les chiens à ADH avait une concentration 
en ACTH plasmatique en dessous de la limite de détection (<5pg/ml), alors que chez les 
chiens à PDH la concentration plasmatique médiane était de 30pg/ml  (allant de 6 à 1250 
pg/ml). Il n’y avait donc aucun chevauchement des valeurs entre PDH et ADH. Ces résultats 
ont été obtenus avec un test immunoluminométrique (analyseur Immulite® 2000). Des études 
similaires, utilisant des techniques de mesure moins sensible (immunoluminoétrie avec 
Immulite® 1000 ou dosage radioimmunométrique) obtenaient des résultats moins probants 
avec un seuil de détection de l’ACTH entre 10 et 20 pg/ml (Scott-Moncrieff et al., 2003 ; 
Zeugswetter et al., 2011). 
Ce dosage n’est cependant pas très utilisé à cause de son protocole strict de 
manipulation des échantillons.  L’ACTH se dégrade rapidement à température ambiante ou 
s’il est congelé et décongelé à plusieurs reprises. Le sang doit être collecté dans un tube 
EDTA préalablement réfrigéré puis centrifugé à 4°C.  L’aliquot de plasma doit ensuite être 
expédié congelé au laboratoire. 
Une concentration haute en ACTH oriente vers un PDH, même si le protocole de 
manipulation des échantillons n’a pas été suivi à la lettre. Cependant il faut s’assurer que le 
prélèvement a été fait parfaitement si le résultat donne une concentration basse en ACTH, car 
celui-ci a pu se dégrader.  
La sécrétion d’ACTH est pulsatile et les concentrations plasmatiques se chevauchent 
entre chiens atteints d’hypercorticisme (PDH spécifiquement) et chiens sains, ce dosage ne 
peut donc pas être utilisé comme test diagnostic 
 
 
2.3.3. Échographie et Scanner 
L’échographie abdominale est une aide précieuse dans l’évaluation étiologique d’un 
hypercorticisme. Les anomalies rencontrées permettent d’orienter le diagnostic vers un PDH 
ou un ADH et de révéler de potentiels complications si une tumeur surrénalienne est détectée 
(métastase, invasion des tissus adjacents). Les glandes surrénales sont normalement des 
organes hypoéchogènes, aplati, bilobés en position cranio-médiale par rapport aux reins. 
L’épaisseur dorso-ventrale maximale d’une glande surrénale est le meilleur indicateur de 
taille, et la limite supérieure pour une glande saine chez un chien est de 7,5 mm. La mesure de 
l’épaisseur ne peut pas être utilisée comme moyen diagnostique car les tailles de glande 
surrénale de chiens sains et de chiens atteints d'hypercorticisme se chevauchent (Barthez et 
al., 1995 ; Grooters et al., 1996). 
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La plupart des chiens atteints de PDH ont les deux glandes de taille normale ou une 
hypertrophie surrénalienne bilatérale, cependant certains d’entre eux peuvent présenter une 
hypertrophie asymétrique. La forme et l’échogénicité des glandes surrénales de chiens atteints 
de PDH sont normales la plupart du temps, bien que certains chiens présentent des zones 
d’échogénicité hétérogène dans le cortex. 
On peut suspecter une tumeur surrénalienne si l’une des deux a un contour irrégulier, 
est élargie ou semble envahir les tissus adjacents. La glande perd souvent sa forme de 
cacahuète et devient plutôt arrondie, anormalement élargie et peut présenter une échogénicité 
variable. Les tumeurs surrénaliennes causent typiquement une atrophie de la glande 
controlatérale. Une épaisseur dorso-ventrale de plus de 20 mm orienterai fortement vers une 
tumeur surrénalienne plutôt qu’une hyperplasie (Besso et al., 1997). Cependant une étude plus 
récente a enregistré des épaisseurs dorso-ventrale de plus de 20 mm sur une des surrénales de 
5 des 28 chiens suivis atteints d’hypercorticisme ACTH-dépendant et présentant une 
asymétrie de taille des surrénales.  Pour distinguer entre PDH et ADH chez les chiens 
présentant une asymétrie des surrénales, cette étude recommande de se concentrer sur la plus 
petite surrénale (atrophiée) ; une épaisseur de moins 5 mm est fortement indicatrice de tumeur 
surrénale (Benchekroun et al., 2010). 
Lorsqu’une tumeur surrénale est confirmée la découverte de métastases, d’une 
invasion de la veine cave et/ou d’une épaisseur de surrénale de plus de 4 cm sont de forts 
indicateurs de malignité. Cependant un IRM ou un scanner sont des techniques plus sensibles 
que l’échographie pour identifier des invasions vasculaires ou détecter des métastases 
(Behrend et al., 2013). 
 
 Les tumeurs hypophysaires dépassant le centimètre de diamètre 
(macroadénomes et macroadénocarcinomes) sont relativement faciles à identifier au scanner. 
Les microadénomes peuvent être repérés s’ils approchent le centimètre de diamètre ou s’ils 
sont « bien » positionnés (Ettinger S.J., Feldman, Melián, et al., 2010).  
Certaines tumeurs hypophysaires sont donc non observables même au scanner mais 
des techniques de contrastes peuvent permettent de les mettre en évidence. La post hypophyse 
est perfusée directement par une artère, contrairement à l’antéhypophyse qui est reliée par le 
système porte hypothalamo-hypophysaire. Chez un chien sain, après injection IV de produit 
de contraste, la posthypophyse est révélée en premier, cette phase est appelée « flush 
pituitaire ».  L’absence de ce flush indique une atrophie de la posthypophyse due à une 
tumeur hypophysaire. En revanche un déplacement ou une distorsion du flush peut permettre 
d’identifier et de localiser des microtumeurs de l’antéhypophyse (van der Vlugt-Meijer et al., 
2003).  
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2.3.4. Radiographie 
Une distension abdominale, un contraste important à cause de dépôts graisseux, une 
hépatomégalie, une distension de la vessie, une minéralisation des bronches et du poumon 
interstitiel sont autant de signes compatibles avec un hypercorticisme (Schwarz et al., 2000 ; 
Berry et al., 2000). Un petit foie est peu compatible avec un hypercorticisme. Une tumeur 
surrénalienne peut être observée par effet masse ou à cause d’une calcification de la tumeur 
(50 % des adénomes et carcinomes (Penninck et al., 1988)) 
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3.  Traitement 
3.1. PDH  
3.1.1. Trilostane 
Le trilostane est un inhibiteur compétitif de la 3-hydroxy-stéroïde déshydrogénase,  
une enzyme essentielle dans la synthèse de plusieurs stéroïdes, dont le cortisol et l’aldostérone 
(Potts et al., 1978). Elle bloque la production d'aldostérone et de cortisol. Le cortisol 
plasmatique baisse significativement, désactivant ainsi le rétrocontrôle négatif sur 
l’hypophyse et entrainant une augmentation marquée du taux d’ACTH (Sieber-Ruckstuhl et 
al., 2006). La production excessive d’ACTH est déjà présente lors de PDH, elle continue donc 
sous traitement. Les médianes de survie rapportées pour les chiens atteints de PDH et traités 
au trilostane vont de 662 à 900 jours (Barker et al., 2005 ; Clemente et al., 2007). La 
résolution des signes cliniques dans les 2 à 6 mois après début de traitement au trilostane est 
effective chez 67 à 100% des chiens (Ruckstuhl et al., 2002 ; Neiger et al., 2002 ; Braddock et 
al., 2003 ; Pérez-Alenza et al., 2006 ; Vaughan et al., 2008 ; Galac et al., 2010).  Le fabricant 
(Dechra Veterinary Products Limited) recommande une posologie de départ d’environ 2,2 à 
6,7mg/kg SID. Les formulations limitée de Vetoryl® (10 mg, 30 mg, 60 mg ou 120 mg) 
déterminent le choix de posologie, ceux ci sont présentés dans le tableau 2.   
 
Poids du chien en kg Posologie en mg (comprimés à 
donner) 
1,7 à 4,5 10 
4,5 à 10 30 
10 à 20 60 
20 à 40 120 
40 à 60 180 (120 et 60) 
Tableau 2: Posologie recommandée du Vétoryl en fonction du poids de l'animal 
Les doses de départ de 6 études, analysées dans un article (Ramsey, 2010), vont de 0,5 
mg/kg BID à 20mg/kg SID.  Les posologies en fin d’études étaient encore plus variables, 
cependant la dose médiane était dans l’intervalle de 2,8 à 7,3 mg/kg dans 5 des études (mais  
dans deux de ces études la dose journalière était séparée en 2 prises). Plus de la moitié des 
chiens traités au trilostane auront besoin d’un ajustement de leur dose au cours de leur vie. 
Certains chiens nécessitent des doses plus importantes ou plus fréquentes tandis que d’autres 
chiens ont besoin de doses plus faibles. Cependant il semblerai que la réponse au traitement se 
stabilise au cours du temps (Ettinger S.J., Feldman, Melián, et al., 2010). Une étude (Feldman, 
Kass, 2012) suggère que la dose journalière, en mg/kg, nécessaire pour un traitement efficace 
est moindre pour les chiens atteints de PDH de plus de 30 kg que pour ceux de moins de 
30kg.  
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Très peu d’études ont comparé l’efficacité d’une administration SID ou BID. Une 
étude de 2012 a suivi pendant 24 semaines 56 chiens atteint d’hypercorticisme (46 atteint de 
PDH et 10 d’ADH) et traités au trilostane avec une posologie SID ou BID. Celle-ci montre 
que les 2 types d’administration permettait d’observer une amélioration clinique, sans pour 
autant qu’il y ait de différence significative entre les deux après 24 semaines de traitement. 
Les résultats montrent que le contrôle de l’hypercorticisme a été atteint plus rapidement, plus 
efficacement et sur une plus grande proportion d’animaux avec une administration BID, 
malgré des doses journalières plus faibles (dose journalière moyenne du groupe SID de 7,6 
mg/kg contre 5,4 mg/kg pour le groupe BID). Arrivé à la dernière visite, les concentrations en 
cortisol post ACTH étaient plus faibles et moins variables avec l’administration BID, tout 
comme les PAL et ALAT. Il n’y avait pas de différence dans les signes cliniques à la dernière 
visite mais l’amélioration clinique était remarquée plus tôt chez le groupe BID.  
 D’après un article rassemblant 6 études (Ramsey, 2010) il semblerait que le 
trilostane soit très bien toléré par une grande majorité des chiens. Sur la totalité des 244 chiens 
considérés, seuls 39 (16%) présentaient des effets secondaires (principalement un 
hypocorticisme transitoire) qui pouvaient être attribués au trilostane. Cette prévalence se 
compare favorablement à celles rapportées pour le mitotane (25 à 42%) (Dunn et al., 1995 ; 
Kintzer, Peterson, 1991). Chez certains chiens le trilostane est associé à des vomissements et 
de la diarrhée, indépendamment des effets sur la cortisolémie. 
La nécrose surrénalienne aigue est l’effet secondaire au traitement au trilostane le plus 
grave identifié à ce jour. 2 cas sont rapportés chez le chien, un fatal et un nécessitant  un 
traitement corticoïdes permanent (Chapman et al., 2004 ; Ramsey et al., 2008). 
L’hypocorticisme persistant, conséquence de la nécrose surrénalienne, est apparue dans les 
deux cas après une période très courte de traitement (moins de 3 semaines). Des degrés 
variables de nécrose surrénalienne ont été décrit chez 5 sur 7 chiens morts ou euthanasiés 
pendant qu’ils recevaient du trilostane (Reusch et al., 2007). Chez deux de ces chiens la 
nécrose était assez sévère pour entrainer potentiellement un hypocorticisme. Les deux cas 
avait reçu les doses de trilostane les plus importantes, sur une durée de traitement plus longue 
et avait été traité auparavant à l’o,p’-DDD. Tous ces facteurs ont potentiellement contribué à 
la nécrose et il est donc difficile d’évaluer la part de chacun.  Reusch suggère d’autre part que 
les lésions de la glande surrénale observées chez certains chiens traités au trilostane sont dû à 
l’hypersécrétion d’ACTH et non au trilostane lui-même. Une étude (Burkhardt et al., 2011) 
sur des rats tend à confirmer cette hypothèse. On retrouve les mêmes résultats chez des 
humains ayant reçus de l’ACTH sur une période courte : surrénales atteintes de 
dégénérescence, nécrose focale et hémorragie (Wilbur Jr, Rich, 1953 ; Ramsey, 2010).   
 Au cours de leur suivi à long terme, jusqu’à 25 % des chiens traités au 
trilostane subissent un hypocorticisme transitoire ou, plus rarement, permanent (Pérez-Alenza 
et al., 2006). Dans la majorité des cas, cet hypocorticisme n’est pas dû à une nécrose 
surrénalienne. La plupart des cas d’hypocorticisme associés au trilostane sont transitoires et 
nécessitent une reprise du traitement après une interruption temporaire. 
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3.1.2. Mitotane 
Le mitotane est un agent adrenocorticolytique, il entraîne la nécrose sélective des 
zones fasciculaires et réticulaire de la corticale surrénale (zones de production des 
glucocorticoïdes), contrairement au trilostane qui est plutôt adrenocorticostatique. La 
surrénale est alors incapable de répondre à la stimulation répétée de taux important d'ACTH 
causés par une tumeur hypophysaire. La zone glomérulaire, siège de la production des 
minéralocorticoïdes, est moins sensible au mitotane, cependant à dose forte celui-ci peut 
causer une nécrose totale du cortex surrénalien. Il existe deux protocoles de traitement 
différents, l’effet recherché peut être une destruction partielle du cortex, en préservant la zone 
glomérulaire (protocole standard) ou une nécrose complète du cortex (protocole non-sélectif).  
Le but du protocole standard est d’obtenir un hypocorticisme relatif, et non total, 
attesté par une stimulation ACTH. Il se déroule en deux étapes, une première d’induction et 
une deuxième d’entretien. La dose de charge  (40 à 50 mg/kg/j) est donnée pendant 10 jours 
ou jusqu'à l’apparition de signes d’hypocorticisme (abattement, dysorexie, vomissements, 
diarrhée). L’efficacité de la phase d’induction doit être évaluée avec un test ACTH. Si la 
cortisolémie post ACTH est dans l’intervalle souhaité (25 à 125 nmol/L) le relais est pris avec 
une dose de maintien (environ 50 mg/kg/semaine) répartie en 3-4 doses égales sur la semaine. 
Si le chien présente des signes d’hypocorticisme, il faut cesser l’administration de mitotane et 
engager un traitement aux glucocorticoïdes. 
Le protocole non-sélectif a pour objectif de détruire complètement les capacités de 
production du cortex surrénalien, sans distinction entre glucocorticoïdes et 
minéralocorticoïdes.   Ceci a pour résultat un hypocorticisme iatrogène durable. Le traitement 
est basé sur l’administration de 50 à 75 mg/kg/j de mitotane, divisé en 2 à 3 doses données 
avec de la nourriture, pendant 25 jours (Ettinger S.J., Feldman, Melián, et al., 2010). Dès le 
3ème jour un traitement de substitution, à vie, de glucocorticoïdes et minéralocorticoïdes doit 
être commencé. 
Les effets secondaires du mitotane, autre que l’hypocorticisme recherché, sont, 
potentiellement une hépatotoxicité idiosyncratique, une toxicité sur le SNC et des signes 
digestifs (Brown, Graves, 2007),. Les médianes de survie rapportées pour les chiens atteints 
de PDH et traités au mitotane vont de 708 à 720 jours (Barker et al., 2005 ; Clemente et al., 
2007) 
 
3.1.3. Kétoconazole  
Le Kétoconazole est à l’origine un traitement anti fongique. Il inhibe la stéroïdogenèse 
en bloquant le cytochrome p450, enzyme responsable de la production de cortisol, et la 
sécrétion d’ACTH par la glande pituitaire (Karl Stalla et al., 1988) La plupart des chiens 
nécessite une dose de 15mg/kg/12h (Feldman et al., 2014). Une étude (Feldman et al., 1990) 
montre que, parmi 60 chiens atteints d’hypercorticisme (PDH et TS), 75 à 80% d’entre eux 
avait une bonne réponse clinique au kétoconazole. Environ 25% des chiens ne répondent pas 
au kétoconazole, probablement à cause d’une absorption intestinale insuffisante. Les effets 
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secondaires, rarement rencontrés, sont un hypocorticisme transitoire, des problèmes digestifs, 
et une hépatotoxicité. 
 
3.2. Particularités de la tumeur surrénale 
3.2.1. Traitement chirurgical : adrenalectomie 
L’adrenalectomie est la solution curative de choix pour les chiens atteints de TS. Avec 
une TS, l’excès chronique de glucocorticoïdes entraine l’atrophie de la glande surrénale 
controlatérale, un traitement de substitution temporaire de glucocorticoïdes et donc 
nécessaire.  Dans une étude suivant 21 chiens ayant subi une adrenalectomie 15 des 17 chiens 
ayant survécu la période peropératoire ont présenté une rémission à long terme de leurs signes 
cliniques (Melmed, 1998). Divers troubles post-opératoires sont décrit dont le risque 
d’hypocorticisme aigu à cause  de l’atrophie de la glande controlatérale, de pancréatite, de 
péritonite, de nécrose ischémique et de syndrome de défaillance multi-viscérale (Van Sluijs et 
al., 1995 ; Anderson et al., 2001 ; Schwartz et al., 2008). Le taux de mortalité peropératoire va 
de 19 à 60% selon les études (Van Sluijs et al., 1995 ; Anderson et al., 2001 ; Schwartz et al., 
2008). Le retrait complet de la glande surrénale offre donc un bon pronostic si le chien survit 
à la période post-opératoire. Dans une étude de 1995, la durée de survie médiane  après cette 
chirurgie était d’un peu moins de 2 ans, certains chiens survivant plus de 4 ans (Van Sluijs et 
al., 1995). 
3.2.2. Traitement médicamenteux : trilostane ou 
mitotane ? 
Le mitotane est le traitement le plus courant pour les chiens atteints de TS, la médiane 
de survie rapportée est de 320 jours (Kintzer, Peterson, 1994). Mais des études plus récentes, 
l’une comparant le mitotane au trilostane SID et l’autre au trilostane BID, montrent une durée 
de survie similaire pour tous les traitements (Arenas et al., 2014 ; Helm et al., 2011). Il 
semblerait que le choix de traitement médical (trilostane ou mitotane) n’ait pas d’incidence 
sur la durée de survie des chiens atteints d’ADH lorsque la voie chirurgicale est impossible. 
Cependant les effets secondaires sont moins importants chez les chiens traités au trilostane, il 
paraît donc plus approprié de privilégier ce traitement.  
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4. Suivi 
Seul le suivi du traitement au trilostane sera développé ici car il fait l’objet de cette 
étude. L’efficacité du traitement est évaluée principalement par la résolution des signes 
cliniques associés à l’hypercorticisme et par l’interprétation de la  réponse à une stimulation 
ACTH. Un bon paramètre de suivi doit pouvoir exclure un surdosage mais aussi permettre 
l’ajustement de la dose de trilostane. Certains propriétaires sont satisfaits de la simple 
amélioration clinique, même si les stimulations ACTH montrent un contrôle insuffisant.  
 
4.1. Signes cliniques 
 
Le danger principal, sous traitement au trilostane, est l’apparition d’un 
hypocorticisme. L’apparition de symptômes évoquant un hypocorticisme doit donc être un 
signal d’alarme pour les propriétaires et les vétérinaires. Cependant, aucun de ces signes n’est 
pathognomonique. Une anorexie, des vomissements, de la léthargie ou un abattement, une 
faiblesse généralisée, une perte de poids, de la diarrhée et des tremblements sont autant de 
symptômes devant motiver une évaluation du chien et de son traitement. Une polyurie-
polydipsie peut également arriver, la confusion avec un retour des signes d’hypercorticisme 
est alors à éviter (Ettinger S.J., Feldman, Catharine, et al., 2010). Les chiens en crise aiguë 
d’hypocorticisme présentent, dans 30 % des cas, des signes de choc hypovolémique, dont une 
bradycardie ou tachycardie, une hypothermie, un pouls faible, un temps de remplissage 
capillaire long et des effondrements (Van Lanen, Sande, 2014). 
Une amélioration graduelle des signes d’hypercorticisme doit être observée sous 
traitement. Une baisse de la PuPd et une augmentation de l’activité sont généralement 
constatées dans les 7 à 10 jours. Les problèmes dermatologiques, eux, peuvent prendre 
plusieurs mois pour se résoudre complètement. Les troubles dermatologiques peuvent empirer 
avant d’avoir une amélioration clinique chez certains chiens. 
Une baisse d’appétit peut être observée chez les chiens présentant une tumeur 
hypophysaire ayant grossit jusqu'à effectuer une compression de l’hypothalamus. Ce 
symptôme apparaît typiquement des années après l’apparition des premiers signes 
d’hypercorticisme.  Une léthargie, une réactivité mentale diminuée et, rarement, une paralysie 
faciale sont d’autres symptômes associés aux effets compressifs des tumeurs hypophysaires 
(Gilor, Graves, 2011). 
 
4.2. Examens biochimiques 
Aucun marqueur biochimique dosé en routine n’est identifié comme étant un 
marqueur idéal pour le suivi du traitement de l’hypercorticisme. Les PAL notamment, ne 
diminuent pas proportionnellement à l’amélioration du contrôle de l’hypercorticisme. 
Cependant la biochimie est intéressante dans les cas de suspicion d’hypocorticisme. Les 
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anomalies les plus fréquentes en cas d’hypocorticisme sont une hyperkaliémie, une 
hyponatrémie et une azotémie. Le seuil de 27 du rapport Na:K est couramment utilisé pour 
identifier les chiens atteints d’hypocorticisme (Ettinger S.J., Feldman, Catharine, et al., 2010). 
Une étude comparant les rapports Na:K de chiens atteints ou non d’hypocorticisme a conclu 
que les seuils de 27 ou 28 permettaient d’identifier correctement le plus haut pourcentage de 
chiens (Sp 96% Se 93% pour 28 ; Sp 97% Se 89% pour 27). Une spécificité de 100% était 
obtenue avec un seuil à 24 (Adler et al., 2007). 
 
4.3. Stimulation ACTH 
Le but de la stimulation ACTH, chez un chien sous trilostane, est d’évaluer les 
réserves en glucocorticoïdes de la glande surrénale et ainsi savoir si celles-ci sont adéquates 
au moment de l’effet maximal du trilostane dans l’organisme, 2 à 3 heures après 
administration (Neiger, Campbell, 2000). Dechra Le fabricant du Vetoryl recommande des 
visites de suivi avec stimulation ACTH à j10-14 après mise en place du traitement puis j 30, 
et ensuite tous les 3 mois.  Les recommandations du fabricant pour le suivi à j10-14 sont 
présentées dans le tableau 3.  
 
Cortisol sérique post ACTH 
(nmol/L) 
Marche à suivre 
< 40  Arrêter le traitement. Puis recommencer à 
dose moindre 
40 à 150 Continuer, même dose 
150 à 250 Signes cliniques favorables  
=> continuer même dose 
Signes d’hypercorticisme encore présents  
=> augmenter la dose 
> 250 Augmenter la dose 
Tableau 3: Recommandation de Dechra pour l'ajustement thérapeutique du traitement au Vétoryl en fonction 
de la cortisolémie post-stimulation 
Cependant certaines études mettent en doute l’utilité de ce control à 2 semaines. Les 
signes cliniques et les concentrations de cortisol s’améliorent tout au long du premier mois de 
traitement  chez la plupart des chiens (Neiger et al., 2002 ; Braddock et al., 2003). La 
réalisation d’une stimulation ACTH à 14 jours de traitement risque donc de motiver une 
augmentation de dose mal avisée et trop précoce. Cette visite vise donc surtout à détecter un 
potentiel hypocorticisme. 
Il a été montré que les effets du trilostane sur le cortisol basal et après stimulation 
ACTH peuvent durer bien moins de 12h chez certains chiens (Bell et al., 2006). Si les signes 
cliniques sont mal contrôlés, mais la stimulation ACTH 4h après la prise de trilostane est dans 
les normes, il peut être avisé de réaliser une stimulation ACTH à 24h ou de passer directement 
à une distribution BID de la même dose journalière. Il faut alors augmenter la dose SID de 1/3 
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à ½ puis diviser celle-ci par deux, à donner à 12h d’intervalle (recommandations du 
fabricant).  
D’après le fabricant (Dechra Veterinary Products Limited) le pique de concentration 
en trilostane se situe dans les 1,5 heures après administration et revient à des valeurs basales 
en environ 18 heures. La variabilité observée dans les concentrations plasmatiques de 
trilostane est probablement due à une absorption non optimale, du fait de sa faible solubilité 
dans l’eau. Une étude présentée en 2005 au congrès ECVIM, chez des chiens sains, montre 
que la prise de nourriture immédiatement après la prise de trilostane permet d’augmenter son 
absorption (Johnston et al., 2005)    
La grande variabilité individuelle de cortisol plasmatique post-ACTH rencontré chez 
les chiens cliniquement contrôlés pourrait être due à des différences de sensibilité au cortisol 
qui affecterait l’axe hypothalamo-hypophysaire. Cet effet n’a pas encore été observé chez les 
chiens mais est décrit chez les humains (Russcher et al., 2006) (Vermeer et al., 2004).  
 
La stimulation ACTH est très utilisée, cependant elle ne représente pas que des 
avantages dans les visites de suivi. C’est une méthode qui demande une injection et deux 
prises de sang, ainsi qu’une hospitalisation. Le choix de l’intervalle de cortisolémie post-
ACTH recherché reste encore très arbitraire. D’autant que les résultats de la stimulation ne 
représentent que les réserves des glandes surrénales à un moment donné. Enfin, l’ACTH de 
synthèse est actuellement disponible auprès d’un seul laboratoire qui dispose d’une ATU et 
non d’une AMM, une rupture de stock similaire à celle de 2013 n’est donc pas impossible.  
 
4.4. RCCU 
Une étude (Galac et al., 2009), financée par Dechra, a montré que le RCCU ne pouvait 
remplacer le test de stimulation ACTH dans le processus de détermination de la dose optimale 
de trilostane chez les chiens atteints de PDH. La mesure de corticoïdes urinaires par dosage 
radio-immunologique détecte non seulement le cortisol libre mais également des substances 
dont la polarité est proche. Plusieurs d’entre elles sont des précurseurs et métabolites du 
cortisol. Ce manque de spécificité pose un problème pour l’évaluation d’un chien sous 
trilostane. En effet le trilostane inhibe la stéroïdogenèse et entraine donc l’accumulation des 
précurseurs ce qui pourrait expliquer pourquoi, dans l’étude, le RCCU n’a pas baissé avec le 
cortisol plasmatique. 
 
4.5. Cortisol basal 
La mesure de la cortisolémie n’est pas couramment utilisée pour effectuer le suivi de 
chiens atteint d’hypercorticisme car celle-ci fluctue fortement au cours d’une même journée et 
peut être fortement altéré par le stress. Une étude suivant 103 chiens atteints 
d’hypercorticisme (Cook, Bond, 2010) a cependant établit un intervalle qui permet d’éviter 
d’avoir à recourir à la stimulation ACTH en première intention. En effet, d’après Cook,  un 
chien, cliniquement bien contrôlé, ayant un cortisol basal entre 1,3 μg/dL et 2,9 μg/dL (36 et 
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80 nmol/L) ou entre 1,3 μg/dL et 50% de la valeur du cortisol basal avant traitement, est 
considéré comme recevant la dose appropriée de trilostane. Cependant les auteurs n’ont pas 
corrélé leurs résultats d’analyses sanguines avec l’état clinique des chiens. Il faut noter 
également que seul 37% (128 sur 342) des concentrations en cortisol basal se trouvait dans 
l’intervalle définit ci-dessus. La grande majorité des chiens nécessitaient donc une stimulation 
ACTH pour déterminer leur statut. D’autre part, dans une étude (Burkhardt et al., 2013)  
suivant celle de Cook, Burkhardt a enregistré un chevauchement important des valeurs de 
cortisol basal des chiens correctement contrôlés, surdosés et sous dosés. Il en était de même 
pour les taux d’ACTH endogène et le rapport Cortisol/ACTH. 
D’après Cook un cortisol basal supérieure à 1,3 μg/dL (36 nmol/L) permet d’exclure 
un surdosage dans 98% des mesures effectuées, un résultat similaire a été obtenu par 
Burkhardt : 97% pour un cortisol basal > 1 μg/dL (27,6 nmol/L). Bien que ces pourcentages 
soit hauts, on peut se demander s’ils sont assez hauts dans un contexte clinique face à une 
complication potentiellement mortelle (hypocorticisme), comme c’était le cas dans 5/342 tests 
de l’étude de Cook et 3/148 tests dans l’étude de Burkhardt. Ceux sont autant de chiens qui 
n’auraient pas été reconnus comme étant surdosés. 
Un cortisol basal bas (<1 μg/dL) n’est pas non plus un marqueur fiable de surdosage. 
En effet de nombreux chiens avec un cortisol basal faible, voire non détectable, avaient une 
bonne réponse  à la stimulation ACTH (Cook, Bond, 2010 ; Burkhardt et al., 2013). 
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PARTIE II : ETUDE RETROSPECTIVE 
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1. Contexte 
Dans le courant de l’année 2013, suite à des problèmes industriels, le laboratoire 
Sigma-Tau, en accord avec l'ANSM (Agence nationale du médicament et des produits de 
santé), a signalé aux professionnels de santé une rupture de stock effective et prolongée du 
Synacthene 0,25 mg/ml solution injectable IM ou IV (tétracosactide). Aucun équivalent à 
cette substance, jusqu’alors utilisée en médecine vétérinaire pour la réalisation des tests de 
stimulation, n’étant disponible et accessible aux vétérinaires praticiens, nous nous sommes 
penchés sur les solutions alternatives pour le suivi thérapeutique des chiens souffrant de 
syndrome de Cushing. 
Nous avons notamment souhaité étudier l’intérêt du cortisol basal, dont les 
performances diagnostiques avaient été étudiées dans deux études, combiné à l’évaluation 
clinique pour le suivi des chiens traités au trilostane et suivis localement à l’ENVT. 
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2. Objectif 
L’objectif du travail suivant est de savoir si l’intégration de l’évaluation clinique et 
biochimique aux valeurs de cortisol basal des chiens atteints d’hypercorticisme apporte une 
précision pertinente dans le suivi de leur traitement au trilostane. Nous souhaitons savoir si la 
sensibilité à détecter les chiens à risque d’hypocorticisme ou recevant une dose insuffisante de 
trilostane et la spécificité à identifier les chiens correctement dosés sont meilleures lorsqu’on 
ajoute l’évaluation clinique à l’évaluation de la cortisolémie basale. Les sensibilités et 
spécificités des différents tests à identifier les différents groupes, ainsi que les valeurs 
prédictives positives et négatives, seront également comparées aux données rapportées dans la 
littérature.   
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3. Matériel et méthodes 
3.1. Collecte des données 
La totalité des données recueillies ont été récupérées dans l’historique des consultations 
du logiciel « CLOVIS » de l’ENVT (École Nationale Vétérinaire de Toulouse). Tous les 
chiens présentant une stimulation ACTH (hormone corticotrope) dans leur dossier ont été 
identifiés par la recherche des mots clés « cortisol » et « stimulation ACTH ». L’ensemble des 
dossiers de ces chiens a ensuite été trié selon les critères mentionnés ci-après. 
3.2. Animaux et évènements 
3.2.1. Inclusion 
Ont été inclus les chiens, suivis à l’ENVT entre 2008 et 2014 pour un syndrome de 
Cushing, pour lesquels les valeurs pré et post ACTH de une ou plusieurs stimulations ACTH 
étaient disponibles. La suspicion d’hypercorticisme était basée sur l’historique du chien, 
l’examen clinique  et des examens biochimiques de routine. Le diagnostic était confirmé par 
un freinage faible à la dexaméthasone (cortisolémie > 41nmol/L à 8h) et/ou une stimulation 
ACTH (cortisolémie > 400 nmol/L post-ACTH). Si possible la distinction entre PDH 
(pituitary dependant hyperadrenocorticism ou hypercorticisme hypophysaire)  et ADH était 
faite, par imagerie médicale (échographie, scanner) et/ou test de freinage à la dexaméthasone. 
3.2.2. Exclusion 
Ont été exclus les chiens traités au mitotane, les chiens atteints d’un hypercorticisme 
iatrogène et les chiens dont le diagnostic d’hypercorticisme était incertain.  
Ont été exclues les stimulations ACTH réalisées lors de la démarche diagnostique de 
l’hypercorticisme, celles non réalisées entre 2 et 6 h après la prise de trilostane et celles pour 
lesquelles les données sur l’examen clinique du jour de la stimulation ACTH étaient 
inexistantes.  
3.3. Données d’intérêt  
L’annexe 1 récapitule les données enregistrées pour chaque animal lors de son 
diagnostic. L’annexe 2 récapitule les données enregistrées pour chaque événement inclus. 
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3.3.1. Historique et anamnèse rapportée par le 
propriétaire 
Pour chaque animal retenu, les données suivantes ont été recueillies dans les dossiers 
Clovis respectifs : la race, le sexe,  l’âge au diagnostic, la date du diagnostic, le poids au 
diagnostic, la ou les méthodes diagnostiques, l’étiologie de l’hypercorticisme lorsqu’elle est 
connue, la posologie initiale du trilostane, les données cliniques, sanguines et urinaires lors du 
diagnostic ainsi que les potentielles maladies concomitantes 
3.3.2. Qualification des évènements 
Pour chacune des stimulations ACTH, appelées évènement, les valeurs de cortisol pré et 
post stimulation ACTH, le numéro de dossier de l’animal testé, la date de la stimulation, la 
posologie du trilostane et la décision thérapeutique du consultant de l’ENVT ont été 
enregistrés. 
3.3.3. Données cliniques 
Lorsqu’elles étaient disponibles pour le jour de l’évènement, les données cliniques 
suivantes ont été enregistrées : l’avis général du propriétaire sur l’état du chien ainsi que sur 
l’évolution par rapport à la dernière visite, la présence ou non d’une PuPd (Polyurie-
Polydipsie), d’une polyphagie, d’une ptose de l’abdomen, d’une hépatomégalie, d’une 
amyotrophie, de problèmes cutanés, d’une peau fine, de comédons et tout autre problème 
observé ou signalé par le propriétaire (ex : vomissements, diarrhée, fatigue, diabète, chien 
atopique).  
Le poids de l’animal, ainsi que sa note d’état corporel ont également été notés afin 
d’évaluer la variation de poids par rapport à la visite précédente (100*(p-p-1)/p-1 ; où p est le 
poids du chien le jour de l’examen clinique et p-1 le poids lors de la visite précédente).  
3.3.4. Données biologiques 
3.3.4.1. Cortisolémie pré et post ACTH 
Toutes les analyses biochimiques ont été réalisées au laboratoire de l’ENVT. Le seuil 
de détection pour la cortisolémie est de 27,6 nmol/L. Les cortisolémies inférieures à ce seuil 
ont donc été considérées comme égales à 27,6 nmol/L par défaut. 
3.3.4.2. Données des analyses sanguines 
Les données biochimiques suivantes ont été recueillies, lorsqu’elles étaient 
disponibles,  au plus proche de la date de l’événement : la natrémie (Na) et la kaliémie (K) 
pour calculer le rapport Na/K, la concentration en PAL (Phosphatases alcalines), ALAT 
(Alanine aminotransferase), protéines totales, albumine, créatinine, GGT (Gamma 
glutamyltransferase), cholestérol, bilirubine totale, urée et glucose. 
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3.3.4.3. Données des analyses urinaires 
 Les valeurs des paramètres urinaires suivants ont été enregistrées, lorsqu’elles étaient 
disponibles,  au plus proche de la date de l’événement : densité mesurée par réfractomètre, 
positivité des plages réactives protéines, glucose, leucocytes, pH et « sang » de la bandelette 
urinaire et RPCU (Rapport Protéines sur Créatinine Urinaires), ainsi que les résultats des 
examens cytologique et bactériologique lorsqu’ils étaient disponibles. 
 
3.4. Classification du statut 
3.4.1. Statut de référence 
Le statut de référence des chiens lors de chaque évènement a été déterminé, d’après les 
instructions du fabricant du trilostane (Dechra), sur la base du cortisol post ACTH. Une 
cortisolémie < 40 nmol/L après stimulation ACTH indique une inhibition excessive de la 
glande surrénale et donc un risque d’hypocorticisme iatrogène. Une cortisolémie post ACTH 
entre 40 à 250 nmol/L est dans l’intervalle recherché pour une activité normale de la 
surrénale. Une cortisolémie post ACTH > 250 nmol/L indique un contrôle insuffisant de 
l’excrétion de cortisol. Les chiens ayant une cortisolémie entre 150 et 250 nmol/L sont à 
surveiller cliniquement. Un seuil intermédiaire de 150 nmol/L existe mais n’a pas été pris en 
compte ici pour simplifier les statuts. 
3.4.2. Statut clinique 
Deux opérateurs indépendants, ayant une expertise en médecine interne différente 
(afin de juger de l’importance de l’expérience clinique), ont réparti les évènements dans une 
catégorie parmi trois («Cliniquement contrôlé »,  «Cliniquement surdosé » ou 
«Cliniquement sous dosé »). L’évaluation a été faite sur la base des données cliniques et 
biochimiques uniquement (cf. Annexe 3), et en aveugle (sans connaître les valeurs de cortisol 
post stimulation) selon les critères détaillés ci-dessous. La sensibilité et spécificité de chaque 
opérateur ont été déterminées pour chaque catégorie d’évènements.  
3.4.3. Premier  opérateur 
Le premier opérateur (Dr Rachel Lavoué, Maître de Conférences en Médecine interne, 
dipl. ECVIM-CA Internal Medicine) a été choisi pour son implication dans le sujet et son 
expertise en médecine interne. 
Les animaux ont été considérés comme surdosés (à risque de présenter un 
hypocorticisme iatrogénique) sur les bases anamnestiques et cliniques suivantes : fatigue plus 
importante, des tremblements, de l’abattement ou des troubles digestifs (vomissements, 
diarrhée, dysorexie) depuis la dernière visite, associée à une perte de poids rapide et > 10%. 
Une combinaison des modifications biochimiques suivantes a également conduit à classer ces 
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animaux comme à risque de surdosage : rapport Na/K < 27, augmentation significative (>35 
µmol ou 20% de la valeur basale) de la créatinine et une normalisation de la densité urinaire. 
Les animaux ont été considérés comme recevant une dose insuffisante de trilostane 
lorsque les propriétaires ne percevaient pas d’amélioration et/ou si les signes cliniques 
suivants persistaient ou récidivaient : polydipsie, polypnée, distension abdominale. La 
persistance de l’induction des PAL, l’aggravation ou la persistance d’une protéinurie rénale 
pathologique (estimée par le RPCU) ou la mise en évidence d’infection du tractus urinaire 
asymptomatique. 
Les animaux étaient considérés comme stables « par défaut » lorsque les critères 
précédant étaient absents. 
 
3.4.4. Deuxième opérateur 
Le deuxième opérateur est le rédacteur de ce travail de thèse.  
La combinaison de plusieurs des critères suivants a conduit le deuxième opérateur à 
classer les chiens à risques d’hypocorticisme : abattement ou fatigue, dysorexie, des signes 
digestifs tel diarrhée ou vomissement et un rapport Na/K < 29.  
Les chiens étaient catégorisés insuffisamment dosés en trilostane si plusieurs des 
critères suivants étaient présents : PuPd, polyphagie, abattement ou fatigue, troubles cutanés 
non améliorés ou réapparus après plusieurs mois de traitement, réapparition d’une ptose 
abdominale, RCPU élevé.  
Les chiens décris par leurs propriétaires comme étant en forme ou plus vifs, stables ou 
présentant une amélioration des symptômes de l’hypercorticisme décris dans la partie 
précédente, étaient classés «  contrôlés  ».    
 
3.4.5. Statut cortisol basal 
Il n’existe actuellement pas de seuil de cortisolémie basale communément reconnu 
pour réaliser le suivi de traitement des chiens atteints d‘hypercorticisme. Toutes les valeurs de 
cortisolémie basale, du minimum au maximum, relevées au nmol prés, ont donc été testées 
comme seuil, et ce pour chaque catégorie (surdosé, contrôlé, sous dosé). Le choix des seuils 
s’est ensuite basé sur la Se (sensibilité), Sp (spécificité), VPP (valeur prédictive positive) et 
VPN (valeur prédictive négative) de chacun d’eux.  
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4. Analyse statistique 
4.1. Tableaux de contingence 
4.1.1. Cortisol basal 
Des tableaux de contingence ont été établis avec des seuils de cortisol basal variables 
prenant en compte le statut des chiens définis par le cortisol post ACTH. Avec les données 
recueillies, des tableaux similaires au tableau 1 ont été réalisé pour chaque catégorie (surdosé, 
contrôlé, sous dosé, voir en annexe 4 et 5).  
Seuil 
Test + 
parmi 
les M+ 
nb 
M+ 
Test - 
parmi 
les M- 
nb 
M- 
Se Sp Test + Test - VPP VPN 
a b c d e =b/c =d/e f g =b/f =d/g 
27 0 13 88 88 0,00 1,00 0 101 #DIV/0 0,87 
28 10 13 80 88 0,77 0,91 18 83 0,56 0,96 
29 11 13 80 88 0,85 0,91 19 82 0,58 0,98 
30 11 13 78 88 0,85 0,89 21 80 0,52 0,98 
31 11 13 76 88 0,85 0,86 23 78 0,48 0,97 
32 11 13 75 88 0,85 0,85 24 77 0,46 0,97 
33 11 13 75 88 0,85 0,85 24 77 0,46 0,97 
34 11 13 75 88 0,85 0,85 24 77 0,46 0,97 
35 11 13 74 88 0,85 0,84 25 76 0,44 0,97 
36 12 13 73 88 0,92 0,83 27 74 0,44 0,99 
37 12 13 72 88 0,92 0,82 27 74 0,44 0,97 
38 12 13 71 88 0,92 0,81 29 72 0,41 0,99 
39 12 13 71 88 0,92 0,81 29 72 0,41 0,99 
40 12 13 68 88 0,92 0,77 32 69 0,38 0,99 
41 12 13 68 88 0,92 0,77 32 69 0,38 0,99 
42 12 13 68 88 0,92 0,77 32 69 0,38 0,99 
43 12 13 68 88 0,92 0,77 32 69 0,38 0,99 
44 12 13 67 88 0,92 0,76 33 68 0,36 0,99 
45 12 13 66 88 0,92 0,75 34 67 0,35 0,99 
46 12 13 65 88 0,92 0,74 35 66 0,34 0,98 
47 12 13 63 88 0,92 0,72 37 64 0,32 0,98 
48 12 13 61 88 0,92 0,69 39 62 0,31 0,98 
49 13 13 61 88 1,00 0,69 40 61 0,33 1,00 
50 13 13 61 88 1,00 0,69 40 61 0,33 1,00 
300 13 13 1 88 1,00 0,01 100 1 0,13 1,00 
305 13 13 0 88 1,00 0,00 101 0 0,13 #DIV/0 
Tableau 4 : Données relevées pour les évènements surdosés. M + = évènements surdosés d’après la 
stimulation ACTH ; M- = évènements non surdosé d’après la stimulation ACTH ; Test + = évènements ayant 
une cortisolémie basale inférieure au seuil testé ; Test - = évènements ayant une cortisolémie basale 
supérieure au seuil testé  
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 Les sensibilités et spécificités de ces seuils ont ensuite étés comparés afin de 
déterminer les valeurs de cortisol basal les plus représentatives pour correctement évaluer les 
chiens  
4.1.2. Évaluation Clinique 
Des tableaux de contingence ont également été réalisés pour chacun des opérateurs et 
chacune des catégories cliniques (« contrôlé », « surdosé » ou « sous dosé »), comparant le 
statut  réel  des animaux (défini par le cortisol post ACTH) au statut « clinique ». 
 
4.1.3. Évaluation clinique et cortisol basal 
Enfin, la clinique et les seuils de cortisolémie basale préalablement identifiés ont été 
associés et comparés au statut réel des animaux. Pour cette partie, seule l’évaluation clinique 
du premier opérateur a été retenue. La combinaison de la clinique et du dosage de cortisol 
basal a été faite suivant deux sélections différentes : 
Les différents groupes d’animaux considérés sont schématisés dans la figure 1 en 
prenant pour exemple les chiens à risque d’hypocorticisme (« hypocort » sur le schéma). 
La première sélection (∨) prend en compte les animaux cliniquement positifs et/ou 
dans l’intervalle positif définit par leur cortisolémie. Dans l’exemple ci-dessous ce sont tous 
les chiens compris dans le groupe 1 et/ou le groupe 3.  
La deuxième sélection (∧) considère comme positifs uniquement les animaux qui 
étaient à la fois cliniquement positifs et dans l’intervalle de cortisolémie basale ; soit le 
groupe 13, à la jonction des deux cercles. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1: Groupes de cas parmi les évènements surdosés 
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4.2. Calcul des intervalles de confiance à 95 % 
 
Le calcul des intervalles de confiance à 95% des sensibilité et spécificité des tests, a 
été réalisé à l’aide du site de l’ENVT : http://www.biostat.envt.fr/ppvnpv. 
 
4.3. Corrélation cortisol basal et cortisol post stimulation 
 
La corrélation entre les valeurs basales d’un évènement et les valeurs post stimulation 
de cortisol a été évaluée au moyen d’un coefficient de Spearman et sa significativité a été 
testé au moyen de tables spécifiques. 
 
 48 
 
  
49 
 
5. Résultats  
5.1. Animaux 
Un total de 33 chiens de propriétaire, 20 femelles et 13 mâles, atteints de syndrome de 
Cushing, traités au trilostane et suivi à l’ENVT entre le 23/10/08 et le 12/11/13  ont été 
retenus pour cette étude. Vingt-trois chiens ont été diagnostiqués par freinage faible à la 
dexaméthasone, 9 par stimulation ACTH, 3 par freinage et stimulation. Deux animaux ont été 
diagnostiqués en dehors de l’ENVT.  L’âge au diagnostic allait de 6 à 15 ans (médiane de 11 
ans) et leur poids de 5 à 42 kg (médiane 12 kg). Parmi les races de chiens se trouvaient 10 
caniches ou croisés caniches, 4 Yorkshire terrier, 2 bichons, 2 pinschers, 2 Boston terriers, 2 
croisés épagneuls, 1 berger allemand, 1 bouledogue anglais, 1 cocker, 1 scottish terrier, 1 fox 
terrier, 1 épagneul breton, 1 setter Gordon, 1 braque allemand, 1 labrador, 1 rottweiler et 1 
croisé berger des Pyrénées.  
 
5.2. Évènements 
 
Les 33 chiens retenus ont subi en tout 118 stimulations ACTH. Cent unes d’entre elles 
ont été retenues pour l’étude. Douze stimulations ont été exclues car elles étaient réalisées 
dans un but diagnostic et non dans le cadre de suivi de traitement, 2 stimulations ont été 
exclues car elles ont été réalisées 24h après la prise de trilostane et 2 autres en raison d’un 
manque d’informations sur l’examen clinique. Les chiens ont fait l’objet, en moyenne, de 3.1 
stimulations ACTH inclues dans l’étude (médiane 2, [1-9]).  
Les analyses biochimiques étaient réalisées en moyenne 2 jours avant la stimulation 
ACTH (médiane 0 jour, soit le même jour que la stimulation ACTH). 
Dans 3 cas, seule une analyse d’urine a été faite (pas de prise de sang/examen 
biochimique), dans 6 cas ni analyse d’urine ni prise de sang n’ont été réalisées, dans 29 cas 
aucune analyse d’urine n’a été faite.  
Seize chiens ont débuté leur traitement avec une posologie SID (semel in die ; une fois 
par jour), 17 avaient une dose répartie sur 2 prises (BID, bis in die ; deux fois par jour). Parmi 
les chiens qui ont fait plus d’une stimulation ACTH, 3 d’entre eux ont commencé le 
traitement avec une prise quotidienne avant de passer à une prise biquotidienne et 4 d’entre 
eux ont fait l’inverse. Trois chiens ont connu une interruption de traitement entre la première 
et la dernière consultation. 
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5.3. Statuts des chiens 
 
Les concentrations en cortisol après stimulation ACTH indiquaient une inhibition 
excessive de la glande surrénale et donc un risque d’hypocorticisme iatrogène (c’est à dire < 
40 nmol/L) dans 13 cas sur 101 (13%). Le cortisol post ACTH était dans l’intervalle 
recherché pour une activité normale de la surrénale (c’est à dire 40 à 250 nmol/L) dans 67 cas 
sur 101 (67%). Un contrôle insuffisant de l’excrétion de cortisol (c’est à dire cortisol post 
ACTH > 250 nmol/L)) a été détecté dans 21 cas sur 101 (21%). Quatorze chiens se sont 
trouvés dans plus d’une catégorie au cours de leur suivi. 
Parmi les évènements catégorisés surdosés, la moyenne de cortisolémie basale est de 
29,8 nmol/L (+/- 5,6). La moyenne de cortisolémie basale des contrôlés est de 68 nmol/L (+/- 
35,1). Enfin, elle est de 160 nmol/L (+/- 68,1) pour les sous dosés. 
 
5.4. Comparaison cortisolémie pré et post ACTH 
 
Il existe un coefficient de corrélation positif r2 = 0,62 (p<0.001) entre la cortisolémie 
post ACTH et la cortisolémie basale. Cette corrélation est représentée dans la Figure 2. 
 
Figure 2 : Cortisolémie basale et post ACTH de chacun des 101 évènements 
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5.5. Décision après stimulation 
5.5.1. Conclusion des consultants de l’ENVT 
Sur les 101 stimulations ACTH, 8 ont motivé une baisse de dose, 12 une augmentation de 
dose, 8 un arrêt provisoire de traitement, 1 une répartition d’une même dose journalière sur 2 
prise (passage à BID), et 1 un passage d’une administration BID à une même dose journalière 
en SID. La dose n’a pas été changée dans 71 cas sur 101 (71%) et 9 chiens sur 33 (27%) n’ont 
jamais changé de dose dans le cadre des événements inclus. La moyenne de toutes les doses 
journalières est 2,91 mg/kg/j (+/- 1,28), médiane 2,65 mg/kg/j. 
 
5.5.2. Recommandations du fabricant non suivies 
Les recommandations du fabricant n’ont pas été suivies dans 21 cas. 
5.5.2.1. Dose plus forte 
 
Les consultations ont abouti à la prescription d’une dose de trilostane supérieure aux 
recommandations du fabricant dans 4 cas sur 101 (4%). Deux de ces animaux étaient surdosés 
d’après le test mais, la clinique n’indiquant aucun signe d’hypocorticisme, la dose n’a pas été 
changée. Les 2 autres chiens avaient un cortisol post ACTH dans les valeurs hautes correctes 
mais à surveiller (> 150 nmol/L mais < 250 nmol/L), leur dose de trilostane a été diminuée.   
5.5.2.2. Dose moins forte 
Les consultations ont abouti à la prescription d’une dose de trilostane inférieure aux 
recommandations du fabricant dans 17 cas sur 101 (17%) (dose inchangée alors que le 
cortisol post ACTH indique un dosage insuffisant ou dose diminuée alors que le cortisol post 
ACTH est dans l’intervalle recherché). 
 
5.5.3. Stimulations ACTH inversées 
 
Trois stimulations ACTH étaient « inversées », la cortisolémie post-ACTH étant plus 
basse que la cortisolémie basale (151 nmol/L à 116 nmol/L ; 69,3 nmol/L à 63,5 nmol/L et 48 
nmol/L à 31,2 nmol/L). Dans les deux premiers cas les chiens étaient « contrôlés » d’après le 
test, le troisième est classé « surdosé ». Les autres stimulations ACTH de ces chiens n’étaient 
pas inversées, cependant le chien surdosé était encore testé « surdosé » 3 mois après avec un 
cortisol pré et post ACTH non détectable (<27,6 nmol/L) ; la dose de trilostane n’avait pas été 
changé suite à la première stimulation ACTH. 
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5.6. Détermination des statuts sans stimulation ACTH 
5.6.1. Performances diagnostiques du cortisol basal  
Les tableaux de contingence comparant valeurs de cortisol basal et classification des 
chiens par rapport au cortisol post stimulation ACTH ont permis de définir des seuils avec une 
sensibilité et spécificité optimale (Annexes 4 et 5) 
 
5.6.1.1. Identification des animaux surdosés 
 
La courbe ROC (Receiver Operating Characteristic) des différents seuils de 
cortisolémie basale est présentée ci-dessous (Figure 3). Le seuil de 36 nmol/L possède le 
meilleur couple sensibilité spécificité (Tableau 5). Les VPN et VPP associées sont également 
visibles dans le tableau 5. 
 
 
 
Figure 3 : Courbe ROC des seuils de cortisolémie basale testant les évènements surdosés. Seuils de 27 à 50 
nmol/L puis 300 et 305 nmol/L. Le rond noir représente les valeurs du seuil de 36 nmol/L.  
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5.6.1.2. Identification des animaux sous dosés 
Le seuil de 100 nmol/L est retenu pour ses performances diagnostiques visibles dans le 
tableau 5. 
L’identification correcte, avec une Se de 100% (95% CI, 95-100%)  (Sp de 55% (95% 
CI, 44-66%)   ; VPP de 0,38 et VPN de 0,98), n’est possible qu’avec le seuil de 61 nmol/L. La 
moitié des évènements (56/101) étaient au-dessus de ce seuil. La courbe ROC des différents 
seuils de cortisolémie basale est présentée ci-dessous (Figure 4).  
 
 
 
Figure 4 : Courbe ROC des seuils de cortisolémie basale testant les évènements sous dosés. Seuils de 27 à 305 
nmol/L. Le rond noir représente les valeurs du seuil de 100 nmol/L. 
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5.6.1.3. Identification des animaux contrôlés  
Les limites inférieure et supérieure de l’intervalle 36-100 nmol/L respectivement possèdent les 
performances diagnostiques visibles dans le tableau 5. Parmi les évènements avec une cortisolémie 
basale dans cet intervalle, 89% étaient effectivement contrôlés. La courbe ROC des différents seuils 
de cortisolémie basale est présentée ci-dessous (Figure 5).  
 
 
 
Figure 5 : Courbe ROC des seuils de cortisolémie basale testant les évènements contrôlés. Seuils inferieurs de 
27 à 49 nmol/L seuils supérieurs de 50 à 305 nmol/L. Les points répétitifs ont été supprimés pour plus de 
clarté. Le rond noir représente les valeurs de l’intervalle 36-100 nmol/L. 
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Le tableau 5 récapitule les performances diagnostiques de la cortisolémie basale, entre 
autres, pour identifier les animaux surdosés, sous-dosés ou contrôlés. 
 
Critères diagnostiques 
Performances diagnostiques 
Se % (IC 
95%) 
Sp % (IC 
95%) 
VPN 
% 
VPP 
% 
Surdosés en 
trilostane 
Cortisolémie basale  
< 36 nmol/L 
92 (77-100) 83 (75-91) 99 44 
Évaluation clinique 
(Opérateur 1) 
77 (54-100) 91 (85-97) 96 56 
Évaluation clinique 
(Opérateur 2) 
38 (11-65) 99 (97-100) 91 100 
Clinique ∨ cortisol 
basal < 36 nmol/L 
92 (77-100) 76 (67-85) 99 36 
Clinique ∧ cortisol 
basal < 36 nmol/L 
77 (54-100) 98 (95-100) 97 83 
Sous-dosés en 
trilostane 
Cortisolémie basale  
> 100 nmol/L 
81 (72-90) 87 (72-100) 95 63 
Évaluation clinique 
(Opérateur 1) 
48 (26-70) 90 (83-97) 87 56 
Évaluation clinique 
(Opérateur 2) 
29 (9-49) 85 (77-93) 83 32 
Clinique ∨ cortisol 
basal > 100 nmol/L 
86 (71-100) 80 (71-89) 96 53 
Clinique ∧ cortisol 
basal > 100 nmol/L 
43 (21-65) 98 (95-100) 87 82 
Contrôlés 
avec la dose 
de trilostane 
Cortisolémie basale 
[36-100] nmol/L 
63 (51-75) 85 (73-97) 54 89 
Évaluation clinique 
(Opérateur 1) 
79 (69-89) 65 (49-81) 61 82 
Évaluation clinique 
(Opérateur 2) 
82 (73-91) 32 (16-48) 48 71 
Clinique ∨  cortisol 
basal [36-100] 
nmol/L 
93 (87-99) 62 (45-79) 81 83 
Clinique ∧ cortisol 
basal [36-100] 
nmol/L 
49 (37-61) 88 (77-99) 47 89 
 
Tableau 5 : Performances diagnostiques des seuils choisis pour chaque test et chaque statut 
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5.6.2. Performances diagnostiques de l’évaluation 
clinique isolée 
5.6.2.1. Premier opérateur 
 Le premier opérateur a correctement évalué, 73 chiens (53 contrôlés sur 67,  10 
sous dosés sur 21 et 10 surdosés sur 13) grâce aux données cliniques et biochimiques. Les 
performances diagnostiques du premier opérateur sont présentées dans le tableau 5. 
5.6.2.2. Second opérateur 
Le second opérateur a correctement évalué, 65 chiens (55 contrôlés sur 67,  6 sous dosés 
sur 21 et 5 surdosés sur 13) grâce aux données cliniques et biochimiques. Les performances 
diagnostiques du second opérateur sont présentées dans le tableau 5. 
 
5.6.3. Performances diagnostiques de la réunion (∨) de 
l’évaluation clinique isolée avec le  cortisol basal. 
5.6.3.1. Identification des animaux surdosés 
Le seuil de 36 nmol/L, choisi pour la cortisolémie basale seule, a une Se de 92% (95% 
CI, 77-100%) et une Sp de 76% (95% CI, 67-85%). D’autre part 99% des chiens à la fois 
cliniquement contrôlés ou sous dosés et ayant une cortisolémie > 36 nmol/L n’étaient pas à 
risque d’hypocorticisme.  Seul 36% des chiens avec une cortisolémie < 36 nmol/L ou une 
clinique évocatrice d’hypocorticisme étaient effectivement à risque d’hypocorticisme (cf. 
tableau 5). 
Une sensibilité de 100% (95% CI, 94-100%) est obtenue avec un seuil de cortisol 
basal de 49 nmol/L. Seul 29 % des chiens avec une cortisolémie en dessous du seuil sont à 
risque d’hypocorticisme. 
5.6.3.2. Identification des animaux sous dosés 
Le seuil 100 nmol/L est retenu pour ses performances diagnostiques visibles dans le 
tableau 5. Environ un quart (27 %) des événements présentent une cortisolémie basale au-
dessus de ce seuil.   
L’identification correcte, avec une Se de 100% (95% CI, 95-100%) et une Sp de 50% 
(95% CI, 39-61%) n’est possible qu’avec le seuil de 61 nmol/L.  
5.6.3.3. Identification des animaux contrôlés 
Les performances diagnostiques des limites inferieures et supérieures de 36 et 100 
nmol/L respectivement sont présentées dans le tableau 5. 
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Seuls 62 % des évènements instables (surdosés ou sous dosés) ont une clinique 
instable associée à une cortisolémie < 36 nmol/L ou > 100 nmol/L. Parmi les chiens avec une 
clinique instable (en hypo ou hyper) et une cortisolémie hors de l’intervalle, 83 % étaient 
effectivement non contrôlés. 
 
5.6.4. Performances diagnostiques de l’intersection (∧) 
de l’évaluation clinique isolée et du cortisol basal. 
5.6.4.1. Identification des animaux surdosés 
La présence d’une clinique évocatrice et d’une cortisolémie basale inférieure à 36 
nmol/l possède le meilleur couple sensibilité spécificité (cf. tableau 5). Les VPN et VPP 
associées sont également visibles dans le tableau 5. 
Parmi les chiens cliniquement non surdosés ou ayant une cortisolémie basal supérieure 
à 36 nmol/L, 97% (86/89) n’étaient pas à risque d’hypocorticisme d’après la stimulation 
ACTH. D’autre part, 83 % (10/12) des chiens ayant une cortisolémie < 36nmol/L et une 
clinique d’hypocorticisme étaient effectivement surdosés.  
 
5.6.4.2. Identification des animaux sous dosés 
Le seuil 100 nmol/L est retenu pour ses performances diagnostiques visibles dans le 
tableau 5. La sensibilité maximale de 48% (95% CI, 26-69%) est obtenue avec un seuil de 71 
nmol/L ; près de la moitié des évènements ont une cortisolémie basale au-dessus de ce seuil, 
contre un quart pour le seuil de 100 nmol/L. 
 
5.6.4.3. Identification des animaux contrôlés  
Les performances diagnostiques des limites inferieures et supérieures de 36 et 100 
nmol/L respectivement sont présentées dans le tableau 5. 
Quatre-vingts huit pour cent des évènements non contrôlés (surdosés ou sous dosés) 
ont une clinique instable ou une cortisolémie hors de l’intervalle 36-100 nmol/L. Parmi les 
chiens avec une clinique stable et une cortisolémie comprise entre 36 et 100 nmol/L, 89 % 
(33/37) étaient effectivement contrôlés. 
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6. Discussion et limites 
6.1. Fiabilité de la stimulation ACTH 
Toutes les performances diagnostiques du cortisol basal (allié ou non à l’évaluation 
clinique) obtenues dans ce travail de thèse dérivent d’une comparaison avec les résultats du 
test de stimulation à l’ACTH. Nous avons considéré les valeurs post-stimulation à l’ACTH 
comme la méthode de référence pour déterminer le statut réel des animaux. Cependant, et 
c’est l’un des premier biais de ce travail, nous ne pouvons certifier que notre test référent soit 
le test idéal pour cela. Dans notre étude, deux chiens, surdosés d’après la stimulation ACTH, 
ont été considérés comme contrôlés suite à l’évaluation clinique du premier opérateur. La 
conclusion a été identique à l’issue de leur consultation à l’ENVT, après un examen clinique 
et une stimulation ACTH. Malgré une cortisolémie post ACTH inférieure au seuil 
recommandé, les chiens étaient cliniquement contrôlés et la posologie du trilostane n’a pas été 
modifiée.  
Une étude récente (Midence et al., 2015) s’est concentrée sur ces chiens cliniquement 
stables mais ayant une cortisolémie post ACTH < 55 nmol/L. Le seuil utilisé pour 
diagnostiquer les chiens à risque d’hypocorticisme était de 41 nmol/L dans notre étude 
(conformément aux recommandations de Dechra). La hausse de ce seuil, à 55 nmol/L, 
implique le passage de 4 chiens, cliniquement stables, au statut de surdosé, ce qui correspond 
à 6 % (6/101) des évènements de notre étude. Midence et ses collaborateurs ont démontré que 
la cortisolémie post ACTH mesurée 9-12h après la prise de trilostane était nettement 
supérieure à celle mesurée 3-6 heures après la prise de médicament. Cette différence de 
résultat en fonction du délai écoulé depuis la prise du trilostane justifierait chez ces chiens le 
maintien du traitement à l’identique car l’inhibition de la synthèse de cortisol ne serait pas 
suffisamment prolongée pour entrainer un hypocorticisme iatrogénique. Douze des 13 chiens 
de leur étude ont conservé la même dose de trilostane pendant 152 jours en moyenne sans 
effet secondaire. L’auteur admet cependant que des études plus longues et comportant plus de 
cas seraient nécessaires pour confirmer ces hypothèses. Ces résultats suggèrent que la 
stimulation ACTH 3 à 6 heures après la prise du trilostane n’est pas le gold standard pour le 
suivi des chiens atteints d’hypercorticisme. Il convient donc d’être prudent dans 
l’interprétation des stimulations ACTH ainsi que sur le poids qui leur est accordé dans la 
décision de suivi du traitement.  
 
6.2. Performances diagnostiques du cortisol basal  
La lourdeur de réalisation du test de stimulation et les coûts associés à l’injection 
d’ACTH, au double dosage de cortisol et à la nécessité de garder l’animal le temps de la 
réalisation du test ont conduit plusieurs équipes à s’intéresser aux performances diagnostiques 
d’une valeur isolée de cortisol basal dans le suivi thérapeutique de chien atteints 
d’hypercorticisme spontané. 
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Deux études récentes ont ainsi évalué la possibilité d’utiliser le cortisol basal pour le suivi 
de chiens traités au trilostane. Cook et ses collaborateurs (Cook, Bond 2010) ont proposé 
l’utilisation de valeurs seuils de 36 nmol/L et de 80 nmol/L ou de se baser sur une diminution 
de 50% de la valeur de cortisolémie basale avant traitement. Une deuxième étude plus récente 
(Burkhardt et al. 2013) a étudié les performances diagnostiques des mêmes valeurs seuils et a 
conclu à leur absence d’utilité réelle en pratique quotidienne compte tenu de la proportion 
importante d’animaux ayant un cortisol basal en dehors des valeurs d’intérêt. Les données 
pertinentes de ces deux études sont présentées dans le tableau 6, en comparaison aux résultats 
de cette thèse. 
 
Critères diagnostiques 
Performances diagnostiques 
Se % (IC 95%) Sp % (IC 95%) VPN % (IC 95%) VPP % (IC 95%) 
Surdosés en 
trilostane 
Cortisolémie basale      
< 36 nmol/L (ENVT) 
92 (77-100) 83 (75-91) 99 44 
Cortisolémie basale      
< 36 nmol/L (Cook et 
al.) 
77 (55-92) 79 (75-84) 98 (96-99) 20 (12-31) 
Cortisolémie basale      
< 28 nmol/L 
(Burkhardt et al.) 
NE  NE  97 NE  
Sous-dosés en 
trilostane 
Cortisolémie basale      
> 100 nmol/L (ENVT) 
81 (64-98) 87 (79-94) 95 63 
Cortisolémie basale      
> 80 nmol/L (ENVT) 
86 (71-100) 70 (60-80) 95 43 
Cortisolémie basale      
> 80 nmol/L (Cook et 
al.) 
83 (72-91) 72 (66-77) 95 (91-97) 42 (33-50) 
Contrôlés avec 
la dose de 
trilostane 
Cortisolémie basale 
[36-100] nmol/L 
(ENVT) 
63 (51-75) 85 (73-97) 54 89 
Cortisolémie basale 
[36-80] nmol/L 
(ENVT) 
33 (22-44) 94 (86-100) 42 84 
Cortisolémie basale 
[36-80] nmol/L (Cook 
et al.) 
44 (38-50) 82 (74-90) 33 88 
 
Tableau 6 : Performances diagnostiques du cortisol basal selon Cook, Burkhardt et notre étude (ENVT). NE ; 
Non évaluée 
 
  
61 
 
6.2.1. Étude des performances diagnostiques pour 
identifier les animaux surdosés 
Les résultats des deux études publiées sont similaires (cf. tableau 6) : 97% des chiens 
ayant une cortisolémie basale supérieure à 29,7 nmol/L ne sont pas surdosés d’après 
Burkhardt contre 98% pour un seuil de 36 nmol/L d’après Cook et al. Dans notre étude, 99 % 
(73/74) des chiens dont le cortisol basal était > 36 nmol/L n’étaient pas surdosés. Cependant, 
malgré cette excellente valeur prédictive négative, 8 pour cent (IC 95 % ; 0-13%) des chiens 
effectivement surdosés ne sont potentiellement pas identifiés comme tels.  
Par ailleurs et ainsi que l’a noté Burkhardt, une cortisolémie < 27,6 nmol/L ne permet pas 
de distinguer les animaux surdosés des autres. En effet, dans notre étude, seuls 44% des 
chiens ayant une cortisolémie < 36 nmol/L étaient effectivement surdosés. Au final un test de 
stimulation à l’ACTH est nécessaire pour confirmer la réserve surrénalienne chez plus de la 
moitié des chiens ayant un cortisol basal < 36 nmol/L. 
 
6.2.2. Étude des performances diagnostiques pour 
identifier les animaux sous-dosés 
Dans notre étude, tous les chiens recevant une dose insuffisante de trilostane présentaient 
une cortisolémie basale > 61 nmol/L, mais c’est aussi le cas pour plus de la moitié des 
évènements. En effet seul 38 % des évènements avec une cortisolémie > 61 nmol/L étaient 
effectivement insuffisamment dosés. Ce seuil ne peut donc pas être utilisé pour distinguer ces 
chiens.  
L’étude de Cook conclut que le seuil de 80 nmol/L est optimal pour exclure les chiens 
insuffisamment dosés en trilostane. Quarante-deux pourcent des chiens ayant une cortisolémie 
basale supérieure à ce seuil sont effectivement sous dosés. On retrouve un pourcentage 
similaire dans notre étude pour ce seuil : 43% (18/42).  
Dans cette même étude de 2010, 200/211 chiens ayant une cortisolémie < 80 nmol/L 
étaient correctement identifiés comme ne nécessitant pas d’augmentation de dose ; soit une 
VPN de 95 %. Dans notre étude, on retrouve une VPN identique pour le seuil de 80 nmol/L. 
Cependant le seuil de 100 nmol/L offre une meilleure spécificité pour une VPN identique et 
une sensibilité équivalente. De plus, presque 2/3 des événements présentant une cortisolémie 
basale au-dessus de ce seuil étaient effectivement sous dosés. En revanche, avec ce seuil, 19 
% (4/21) des chiens insuffisamment dosés ne sont pas détectés.  
Aucun de ces seuils ne permet donc de discriminer les chiens sous dosés. Cependant une 
cortisolémie inférieure à 80 voire à 100 nmol/L indique un faible risque d’avoir un chien sous 
dosé.  
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6.2.3. Étude des performances diagnostiques pour 
identifier les animaux contrôlés  
Dans l’étude de Cook et al. 88% des chiens ayant une cortisolémie comprise entre 36 
et 80 nmol/L sont équilibrés médicalement. On retrouve une VPP très proche avec les seuils 
de 36 et 100 nmol/L dans notre étude. Ainsi 89 % des chiens qui avaient une cortisolémie 
dans cet intervalle étaient effectivement stables. Le problème réside chez les chiens ayant une 
cortisolémie basale hors de l’intervalle (soit 54% des 101 évènements). En effet près de la 
moitié d’entre eux (46% (25/54)) sont contrôlés. L’autre moitié est constituée, pour des 
valeurs de cortisolémie > 100 nmol/L, de chiens sous dosés et pour les cortisolémies < 36 
nmol/L, de chiens surdosés uniquement. Cela signifie donc que le recours au test de 
stimulation est nécessaire pour les chiens ayant un cortisol basal en dehors de l’intervalle [36-
100 nmol/L].  
La spécificité du test est meilleure dans notre étude pour ce même intervalle, mais la 
sensibilité est tout aussi mauvaise. Plus de la moitié des animaux contrôlés (dans les deux 
études) n’ont pas une cortisolémie basale dans cet intervalle. 
L’intervalle de 36-100 nmol/L permet donc d’identifier les chiens contrôlés avec une 
spécificité correcte mais ne permet pas de conclure sur le statut des chiens ayant une 
cortisolémie basale en dehors de cet intervalle. Une augmentation de la dose de trilostane d’un 
chien ayant une cortisolémie basale > 100 nmol/L a donc une forte chance d’être non justifiée. 
 
Au final, malgré les bonnes VPN des seuils de 36 et 100 nmol/L pour exclure 
respectivement un surdosage et un sous dosage en trilostane, et la bonne VPP de l’intervalle 
en lui-même pour confirmer un bon contrôle médicamenteux, près de la moitié des chiens 
(54/101) ont une valeur basale en dehors de cet intervalle et nécessitent le recours à la 
stimulation à l’ACTH pour conclure sur l’ajustement thérapeutique. Les résultats de notre 
étude, malgré une population plus réduite viennent étayer les deux études préalables réalisées 
sur le sujet. Il est cependant intéressant de constater que le recours à la stimulation ne serait 
pas nécessaire dans 48% des cas. 
 
6.3. Performances diagnostiques du cortisol basal associé à 
la clinique 
Nous avons vu que l’utilisation de la cortisolémie basale seule ne permet pas, dans une 
grande partie des cas, de diagnostiquer avec précision le statut des chiens suivis. Notre étude 
visait à montrer un possible avantage dans l’association de la cortisolémie basale et de 
l’évaluation clinique. 
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6.3.1. Étude des performances diagnostiques pour 
identifier les animaux surdosés 
 
L’ajout de la composante clinique ne permet pas d’identifier une plus grande 
proportion de chiens surdosés. En effet la spécificité et la VPP du test sont moins bonnes, 
(pour une Se et VPN identique) quand on prend en compte la cortisolémie ou (∨) la clinique 
(cf. tableau 5). Cependant, lorsqu’on considère les chiens qui étaient à la fois cliniquement à 
risque d’hypocorticisme et qui avaient une cortisolémie basale < 36 nmol/L, la spécificité du 
test est meilleure (98 % (IC 95 % ; 95-100) contre 83 % (IC 95 % ; 75-91)), la VPP est 
également considérablement améliorée. La prise en compte d’une clinique d’hypocorticisme 
sur un chien ayant une cortisolémie basale < 36 nmol/L permet donc de supposer avec plus de 
confiance que celui-ci est surdosé. 
 
6.3.2. Étude des performances diagnostiques pour 
identifier les animaux sous-dosés 
Les performances diagnostiques du test cortisolémie ∨ clinique ne sont pas 
significativement différentes de celles de la cortisolémie seule (cf tableau 5). Cependant 
lorsqu’on considère les chiens ayant à la fois une clinique de sous-dosés et (∧) une 
cortisolémie basale > 100 nmol/L  la spécificité du test est meilleure (98 %, IC 95% : 95-100 
contre 87 %, IC 95% 79-94). De plus la VPP est également meilleure avec l’association 
cortisolémie ∧ clinique.  
En pratique on peut donc conclure qu’un chien ayant une cortisolémie > 100 nmol/L et 
une clinique en adéquation est effectivement sous dosé avec plus de certitude qu’un chien 
dont on ne connaît qu’une valeur basale de cortisolémie. Malheureusement seuls 43 % (IC 
95% : 21-65) des chiens sous dosés sont dans ce cas. L’ajout du facteur clinique à la 
cortisolémie basale diminue la sensibilité du test (initialement de 81 %, IC 95% : 64-98, avec 
la prise en compte seule du cortisol basal). Cet écart peut être dû au fait que certains chiens ne 
présentent pas ou peu de signes cliniques évocateurs d’un sous-dosage alors que la stimulation 
ACTH les dit sous-dosés ; cependant, une part du biais est probablement secondaire à 
l’évaluation clinique rétrospective. En effet le recueil, à posteriori, de compte-rendus de 
consultation, souvent incomplets et non standardisés, n’est en rien comparable à un examen 
clinique réalisé en personne. Une étude prospective se basant sur une évaluation clinique 
poussée et une liste préalablement établie d’examens complémentaires pertinents permettrait 
de réduire ce biais et ainsi identifier avec plus de précision la proportion de ces chiens 
n’exprimant pas cliniquement leur statut diagnostiqué par stimulation ACTH. 
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6.3.3. Étude des performances diagnostiques pour 
identifier les animaux contrôlés 
Pour l’identification des chiens contrôlés, la sensibilité est meilleure avec l’association 
clinique ou cortisolémie qu’avec l’utilisation de la cortisolémie seule (cf. Tableau 5. 93%, IC 
95% : 87-99 contre 63% IC 95% : 51-75). L’ajout de la clinique permet donc d’être moins 
discriminatoire dans la détection des chiens contrôlés. Cependant, en contrepartie la 
spécificité est plus basse lorsqu’on considère comme testés positifs les chiens ayant une 
cortisolémie basale dans l’intervalle ou ayant une clinique stable. En revanche, la VPP de la 
réunion de ces deux critères n’est que modérément altérée.  
La sensibilité, et en moindre part la VPN de l’association clinique stable et 
cortisolémie dans l’intervalle 36-100 nmol/L sont moins bonnes que la cortisolémie seule. On 
retrouve les limites de l’évaluation clinique mentionnées plus haut. L’ajout des conclusions 
rétrospectives de l’examen clinique ne permet pas d’être plus discriminant. En revanche, la 
réunion des deux critères permet d’exclure avec plus de précision les chiens non contrôlés. En 
effet 83% des évènements cliniquement instables (en hypo ou en hyper) et ayant une 
cortisolémie basale en dehors de l’intervalle 36-100 nmol/L étaient effectivement non 
contrôlés d’après la stimulation ACTH. Cette proportion est de 54 % pour les chiens ayant 
une cortisolémie hors de l’intervalle sans spécification sur la clinique. Cette différence se 
manifeste par une augmentation de la spécificité lorsque la clinique est prise en compte en 
adjonction d’une cortisolémie basale comprise entre 36 et 100 nmol/L (Sp de 88% IC 95% : 
77-99 contre 85% IC 95% : 73-97).  
 
 
Pour conclure, la clinique n’apporte pas de précision déterminante pour un chien ayant 
une cortisolémie dans l’intervalle 36-100 nmol/L. En revanche une clinique en hypo ou hyper 
associée à une cortisolémie hors de l’intervalle permet de supposer, avec plus de certitude que 
sur base de la cortisolémie seule, que le chien nécessite un ajustement thérapeutique.  
 
6.4. Limites 
L’hypothèse à l’origine de ce travail était que la réunion de la clinique et du cortisol 
basal permettrait une meilleure évaluation du statut de chiens traités au trilostane et faciliterait 
l’ajustement thérapeutique. Pour une proportion non négligeable de cas, les résultats ne 
permettent pas de confirmer cette hypothèse.  
Ainsi qu’évoqué plus haut, il semblerait que pour certains de ces cas, une décision 
d’ajustement thérapeutique basée sur la clinique plutôt que la stimulation ACTH ne serait pas 
délétère (Midence et coll., 2015). La stimulation ACTH ne serait donc pas toujours 
représentative du statut réel des animaux. L’évaluation clinique et biochimique des chiens a 
d’ailleurs primé sur la stimulation ACTH dans le choix de suite du traitement pour 21 cas sur 
101 lors des consultations des chiens à l’ENVT. Malheureusement le suivi à long terme n’a 
pu être rétrospectivement effectué sur ces cas. 
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Nous avons déjà mentionné les limites de l’évaluation clinique réalisée 
rétrospectivement. Une proportion importante des chiens avait un compte-rendu d’examen 
clinique non exhaustif. Pour cette raison, et contrairement à ce que nous avions prévu, une 
évaluation subjective des chiens a été faite ; apportant un biais dû à l’observateur. Par ailleurs, 
notre étude a pu mettre en évidence l’importance de l’expérience clinique dans l’évaluation 
des animaux. En effet, seuls les résultats de l’opérateur 1, ayant le plus de recul clinique, ont 
rendu l’évaluation clinique isolée presque aussi performantes que la cortisolémie basale dans 
l’identification du statut des animaux. Il serait intéressant, dans une étude prospective, 
d’établir un examen clinique exhaustif et objectif des chiens suivis, ainsi qu’un panel complet 
d’analyses sanguines pertinentes. Les symptômes et analytes biochimiques les plus 
représentatifs du statut du chien pourrait alors potentiellement être identifiés et permettre, 
éventuellement, de s’affranchir de la stimulation ACTH pour une proportion importante de 
cas. 
Enfin le faible nombre de chien inclus dans l’étude n’a pas parmi d’avoir des résultats 
assez puissants pour comparer avec précision les performances diagnostiques de tous les tests. 
Il est également indispensable de noter que les chiens analysés étaient parfois représentés par 
plusieurs évènements ; ces derniers n’étaient donc pas tous indépendants les uns des autres.  
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CONCLUSION 
 
 
En conclusion les performances diagnostiques du cortisol basal, dans notre étude, pour 
le suivi des chiens traités au trilostane sont sensiblement identiques aux données rapportées 
dans la littérature. Une cortisolémie > 36 nmol/L permet d’exclure avec une relative confiance 
les animaux surdosés. Cependant une cortisolémie < 36 nmol/L n’est pas indicatrice d’un 
surdosage. D’autre part une cortisolémie < 100 nmol/L est peu compatible avec un sous 
dosage.  
En ce qui concerne l’association du cortisol et de la clinique, la sensibilité du test à 
détecter les chiens surdosés ou sous dosés n’est pas meilleure que celle du cortisol seul. Il en 
va de même pour la spécificité à identifier les chiens stables. Notre étude suggère de ne pas 
faire entièrement confiance à une clinique stable pour les chiens ayant une cortisolémie basale 
comprise dans l’intervalle 36-100 nmol/L ; au risque de maintenir à tort une dose inadaptée 
pour un chien surdosé ou sous dosé.  
L’intérêt de l’évaluation clinique a cependant été démontré pour les chiens ayant une 
cortisolémie hors de l’intervalle 36-100 nmol/L. En effet, les chiens présentant des signes 
cliniques compatibles avec un hypocorticisme iatrogénique et ayant une cortisolémie basale < 
36 nmol/L sont vraisemblablement surdosés en trilostane ; tandis que les chiens avec la même 
cortisolémie mais pour lesquels l’évaluation clinique est inconnue ont moins d’une chance sur 
deux d’être surdosés. Le résultat est similaire pour les chiens cliniquement non contrôlés et 
ayant une cortisolémie > 100 nmol/L.  
Cette étude rétrospective préliminaire permet de formuler l’hypothèse selon laquelle 
un examen clinique exhaustif et le recours à certains examens complémentaires ciblés, en 
adjonction de la cortisolémie basale, seraient substituables au test de stimulation à l’ACTH 
pour l’ajustement thérapeutique de nombreux chiens atteints d’un hypercorticisme et traités au 
trilostane. 
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4. Annexe 4 
Données relevées pour les évènements sous dosés. M + = évènements sous dosés d’après la 
stimulation ACTH ; M- = évènements non sous dosés d’après la stimulation ACTH ; Test + = 
évènements ayant une cortisolémie basale supérieure au seuil testé ; Test - = évènements ayant 
une cortisolémie basale inférieure au seuil testé.  Les lignes en doublons ont été supprimées 
pour plus de concision. 
 
Limite 
Test + 
parmi 
les M+ 
nb M+ 
Test - 
parmi les 
M- 
nb M- Se Sp Test + Test - VPP VPN 
27 21 21 0 80 1,00 0,00 101 0 0,21 #DIV/0! 
28 21 21 18 80 1,00 0,23 83 18 0,25 1,00 
29 21 21 19 80 1,00 0,24 82 19 0,26 1,00 
30 21 21 21 80 1,00 0,26 80 21 0,26 1,00 
31 21 21 23 80 1,00 0,29 78 23 0,27 1,00 
32 21 21 24 80 1,00 0,30 77 24 0,27 1,00 
35 21 21 25 80 1,00 0,31 76 25 0,28 1,00 
36 21 21 27 80 1,00 0,34 74 27 0,28 1,00 
37 21 21 27 80 1,00 0,34 73 28 0,29 0,96 
38 21 21 29 80 1,00 0,36 72 29 0,29 1,00 
40 21 21 32 80 1,00 0,40 69 32 0,30 1,00 
44 21 21 33 80 1,00 0,41 68 33 0,31 1,00 
45 21 21 34 80 1,00 0,43 67 34 0,31 1,00 
46 21 21 35 80 1,00 0,44 66 35 0,32 1,00 
47 21 21 37 80 1,00 0,46 64 37 0,33 1,00 
48 21 21 39 80 1,00 0,49 61 40 0,34 0,98 
49 21 21 40 80 1,00 0,50 61 40 0,34 1,00 
52 21 21 42 80 1,00 0,53 59 42 0,36 1,00 
54 21 21 42 80 1,00 0,53 58 43 0,36 0,98 
55 21 21 43 80 1,00 0,54 58 43 0,36 1,00 
59 21 21 44 80 1,00 0,55 57 44 0,37 1,00 
61 21 21 44 80 1,00 0,55 56 45 0,38 0,98 
62 20 21 46 80 0,95 0,58 54 47 0,37 0,98 
63 20 21 46 80 0,95 0,58 53 48 0,38 0,96 
64 20 21 47 80 0,95 0,59 53 48 0,38 0,98 
66 20 21 47 80 0,95 0,59 52 49 0,38 0,96 
67 20 21 48 80 0,95 0,60 51 50 0,39 0,96 
68 20 21 49 80 0,95 0,61 51 50 0,39 0,98 
69 20 21 51 80 0,95 0,64 49 52 0,41 0,98 
70 20 21 52 80 0,95 0,65 48 53 0,42 0,98 
71 20 21 53 80 0,95 0,66 47 54 0,43 0,98 
  
Limite 
Test + 
parmi 
les M+ 
nb M+ 
Test - 
parmi les 
M- 
nb M- Se Sp Test + Test - VPP VPN 
72 19 21 53 80 0,90 0,66 45 56 0,42 0,95 
73 18 21 54 80 0,86 0,68 44 57 0,41 0,95 
74 18 21 55 80 0,86 0,69 43 58 0,42 0,95 
77 18 21 55 80 0,86 0,69 42 59 0,43 0,93 
78 18 21 56 80 0,86 0,70 42 59 0,43 0,95 
80 18 21 56 80 0,86 0,70 42 59 0,43 0,95 
81 18 21 56 80 0,86 0,70 42 59 0,43 0,95 
82 17 21 57 80 0,81 0,71 40 61 0,43 0,93 
83 17 21 57 80 0,81 0,71 39 62 0,44 0,92 
84 17 21 59 80 0,81 0,74 38 63 0,45 0,94 
86 17 21 61 80 0,81 0,76 36 65 0,47 0,94 
87 17 21 62 80 0,81 0,78 35 66 0,49 0,94 
89 17 21 63 80 0,81 0,79 34 67 0,50 0,94 
91 17 21 64 80 0,81 0,80 33 68 0,52 0,94 
93 17 21 65 80 0,81 0,81 32 69 0,53 0,94 
94 17 21 66 80 0,81 0,83 31 70 0,55 0,94 
95 17 21 67 80 0,81 0,84 30 71 0,57 0,94 
96 17 21 67 80 0,81 0,84 29 72 0,59 0,93 
97 17 21 68 80 0,81 0,85 29 72 0,59 0,94 
99 17 21 69 80 0,81 0,86 28 73 0,61 0,95 
100 17 21 70 80 0,81 0,88 27 74 0,63 0,95 
102 16 21 70 80 0,76 0,88 26 75 0,62 0,93 
103 16 21 70 80 0,76 0,88 25 76 0,64 0,92 
104 16 21 71 80 0,76 0,89 25 76 0,64 0,93 
110 16 21 71 80 0,76 0,89 24 77 0,67 0,92 
111 16 21 72 80 0,76 0,90 23 78 0,70 0,92 
112 16 21 73 80 0,76 0,91 22 79 0,73 0,92 
113 15 21 74 80 0,71 0,93 20 81 0,75 0,91 
114 15 21 75 80 0,71 0,94 20 81 0,75 0,93 
123 14 21 75 80 0,67 0,94 19 82 0,74 0,91 
128 13 21 75 80 0,62 0,94 18 83 0,72 0,90 
136 11 21 75 80 0,52 0,94 16 85 0,69 0,88 
138 11 21 75 80 0,52 0,94 15 86 0,73 0,87 
139 11 21 76 80 0,52 0,95 15 86 0,73 0,88 
141 11 21 76 80 0,52 0,95 14 87 0,79 0,87 
142 11 21 77 80 0,52 0,96 14 87 0,79 0,89 
147 10 21 77 80 0,48 0,96 13 88 0,77 0,88 
151 10 21 77 80 0,48 0,96 12 89 0,83 0,87 
152 10 21 78 80 0,48 0,98 12 89 0,83 0,88 
154 10 21 78 80 0,48 0,98 11 90 0,91 0,87 
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Limite 
Test + 
parmi 
les M+ 
nb M+ 
Test - 
parmi les 
M- 
nb M- Se Sp Test + Test - VPP VPN 
155 10 21 79 80 0,48 0,99 11 90 0,91 0,88 
157 9 21 79 80 0,43 0,99 10 91 0,90 0,87 
173 9 21 79 80 0,43 0,99 9 92 1,00 0,86 
174 8 21 80 80 0,38 1,00 8 93 1,00 0,86 
175 7 21 80 80 0,33 1,00 7 94 1,00 0,85 
181 6 21 80 80 0,29 1,00 6 95 1,00 0,84 
206 5 21 80 80 0,24 1,00 5 96 1,00 0,83 
216 4 21 80 80 0,19 1,00 4 97 1,00 0,82 
243 3 21 80 80 0,14 1,00 3 98 1,00 0,82 
256 2 21 80 80 0,10 1,00 2 99 1,00 0,81 
279 1 21 80 80 0,05 1,00 1 100 1,00 0,80 
303 0 21 80 80 0,00 1,00 0 101 #DIV/
0! 
0,79 
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5. Annexe 5 
Données relevées pour les évènements contrôlés. M + = évènements contrôlés d’après la 
stimulation ACTH ; M- = évènements non contrôlés d’après la stimulation ACTH ; Test + = 
évènements ayant une cortisolémie basale entre la limite inférieure (lim inf) et la limite 
supérieure (lim sup) ; Test - = évènements ayant une cortisolémie basale hors de l’intervalle.  
Les lignes en doublons ont été supprimées pour plus de clarté. Limites inferieures testées : 27 à 
48 nmol/L ; Limites supérieures testées : 50 à 175 nmol/L. 
Lim 
inf 
Lim 
sup 
Test + 
parmi 
M+ 
nb 
M+ 
Test - 
parmi 
M- 
nb 
M- 
Se Sp Test + Test- VPP VPN 
27 50 40 67 34 34 0,60 1,00 40 61 1,00 0,56 
28 50 22 67 34 34 0,33 1,00 22 79 1,00 0,43 
29 50 21 67 34 34 0,31 1,00 21 80 1,00 0,43 
30 50 19 67 34 34 0,28 1,00 19 82 1,00 0,41 
31 50 17 67 34 34 0,25 1,00 17 84 1,00 0,40 
32 50 16 67 34 34 0,24 1,00 16 85 1,00 0,40 
35 50 15 67 34 34 0,22 1,00 15 86 1,00 0,40 
36 50 13 67 34 34 0,19 1,00 13 88 1,00 0,39 
37 50 12 67 34 34 0,18 1,00 12 89 1,00 0,38 
38 50 11 67 34 34 0,16 1,00 11 90 1,00 0,38 
40 50 8 67 34 34 0,12 1,00 8 93 1,00 0,37 
44 50 7 67 34 34 0,10 1,00 7 94 1,00 0,36 
45 50 6 67 34 34 0,09 1,00 6 95 1,00 0,36 
46 50 5 67 34 34 0,07 1,00 5 96 1,00 0,35 
47 50 3 67 34 34 0,04 1,00 3 98 1,00 0,35 
48 50 0 67 34 34 0,00 1,00 0 101 #DIV/0! 0,34 
27 52 42 67 34 34 0,63 1,00 42 59 1,00 0,58 
28 52 24 67 34 34 0,36 1,00 24 77 1,00 0,44 
29 52 23 67 34 34 0,34 1,00 23 78 1,00 0,44 
32 52 18 67 34 34 0,27 1,00 18 83 1,00 0,41 
37 52 14 67 34 34 0,21 1,00 14 87 1,00 0,39 
40 52 10 67 34 34 0,15 1,00 10 91 1,00 0,37 
44 52 9 67 34 34 0,13 1,00 9 92 1,00 0,37 
48 52 2 67 34 34 0,03 1,00 2 99 1,00 0,34 
27 54 43 67 34 34 0,64 1,00 43 58 1,00 0,59 
28 54 25 67 34 34 0,37 1,00 25 76 1,00 0,45 
31 54 20 67 34 34 0,30 1,00 20 81 1,00 0,42 
27 59 44 67 34 34 0,66 1,00 44 57 1,00 0,60 
28 59 26 67 34 34 0,39 1,00 26 75 1,00 0,45 
48 59 4 67 34 34 0,06 1,00 4 97 1,00 0,35 
27 61 45 67 34 34 0,67 1,00 45 56 1,00 0,61 
  
Lim 
inf 
Lim 
sup 
Test + 
parmi 
M+ 
nb 
M+ 
Test - 
parmi 
M- 
nb 
M- 
Se Sp Test + Test- VPP VPN 
28 61 27 67 34 34 0,40 1,00 27 74 1,00 0,46 
27 62 47 67 34 34 0,70 1,00 47 54 1,00 0,63 
28 62 29 67 34 34 0,43 1,00 29 72 1,00 0,47 
29 62 28 67 34 34 0,42 1,00 28 73 1,00 0,47 
27 63 48 67 34 34 0,72 1,00 48 53 1,00 0,64 
28 63 30 67 34 34 0,45 1,00 30 71 1,00 0,48 
27 66 49 67 34 34 0,73 1,00 49 52 1,00 0,65 
28 66 31 67 34 34 0,46 1,00 31 70 1,00 0,49 
27 67 50 67 34 34 0,75 1,00 50 51 1,00 0,67 
28 67 32 67 34 34 0,48 1,00 32 69 1,00 0,49 
27 69 52 67 34 34 0,78 1,00 52 49 1,00 0,69 
28 69 34 67 34 34 0,51 1,00 34 67 1,00 0,51 
29 69 33 67 34 34 0,49 1,00 33 68 1,00 0,50 
27 70 53 67 34 34 0,79 1,00 53 48 1,00 0,71 
28 70 35 67 34 34 0,52 1,00 35 66 1,00 0,52 
27 71 54 67 34 34 0,81 1,00 54 47 1,00 0,72 
28 71 36 67 34 34 0,54 1,00 36 65 1,00 0,52 
27 72 56 67 34 34 0,84 1,00 56 45 1,00 0,76 
28 72 38 67 34 34 0,57 1,00 38 63 1,00 0,54 
29 72 37 67 34 34 0,55 1,00 37 64 1,00 0,53 
27 73 57 67 34 34 0,85 1,00 57 44 1,00 0,77 
28 73 39 67 34 34 0,58 1,00 39 62 1,00 0,55 
27 74 58 67 34 34 0,87 1,00 58 43 1,00 0,79 
27 77 59 67 34 34 0,88 1,00 59 42 1,00 0,81 
28 77 41 67 34 34 0,61 1,00 41 60 1,00 0,57 
27 82 61 67 34 34 0,91 1,00 61 40 1,00 0,85 
27 83 62 67 34 34 0,93 1,00 62 39 1,00 0,87 
27 84 63 67 34 34 0,94 1,00 63 38 1,00 0,89 
27 86 65 67 34 34 0,97 1,00 65 36 1,00 0,94 
29 86 46 67 34 34 0,69 1,00 46 55 1,00 0,62 
27 87 66 67 34 34 0,99 1,00 66 35 1,00 0,97 
27 89 67 67 34 34 1,00 1,00 67 34 1,00 1,00 
27 91 67 67 33 34 1,00 0,97 68 33 0,99 1,00 
28 91 49 67 33 34 0,73 0,97 50 51 0,98 0,65 
29 91 48 67 33 34 0,72 0,97 49 52 0,98 0,63 
30 91 46 67 33 34 0,69 0,97 47 54 0,98 0,61 
36 91 40 67 33 34 0,60 0,97 41 60 0,98 0,55 
37 91 39 67 33 34 0,58 0,97 40 61 0,98 0,54 
38 91 38 67 33 34 0,57 0,97 39 62 0,97 0,53 
40 91 35 67 33 34 0,52 0,97 36 65 0,97 0,51 
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Lim 
inf 
Lim 
sup 
Test + 
parmi 
M+ 
nb 
M+ 
Test - 
parmi 
M- 
nb 
M- 
Se Sp Test + Test- VPP VPN 
27 93 67 67 32 34 1,00 0,94 69 32 0,97 1,00 
28 93 49 67 32 34 0,73 0,94 51 50 0,96 0,64 
29 93 48 67 32 34 0,72 0,94 50 51 0,96 0,63 
30 93 46 67 32 34 0,69 0,94 48 53 0,96 0,60 
36 93 40 67 32 34 0,60 0,94 42 59 0,95 0,54 
37 93 39 67 32 34 0,58 0,94 41 60 0,95 0,53 
38 93 38 67 32 34 0,57 0,94 40 61 0,95 0,52 
40 93 35 67 32 34 0,52 0,94 37 64 0,95 0,50 
27 94 67 67 31 34 1,00 0,91 70 31 0,96 1,00 
28 94 49 67 31 34 0,73 0,91 52 49 0,94 0,63 
29 94 48 67 31 34 0,72 0,91 51 50 0,94 0,62 
30 94 46 67 31 34 0,69 0,91 49 52 0,94 0,60 
36 94 40 67 31 34 0,60 0,91 43 58 0,93 0,53 
37 94 39 67 31 34 0,58 0,91 42 59 0,93 0,53 
38 94 38 67 31 34 0,57 0,91 41 60 0,93 0,52 
40 94 35 67 31 34 0,52 0,91 38 63 0,92 0,49 
27 95 67 67 30 34 1,00 0,88 71 30 0,94 1,00 
28 95 49 67 30 34 0,73 0,88 53 48 0,92 0,63 
29 95 48 67 30 34 0,72 0,88 52 49 0,92 0,61 
30 95 46 67 30 34 0,69 0,88 50 51 0,92 0,59 
36 95 40 67 30 34 0,60 0,88 44 57 0,91 0,53 
37 95 39 67 30 34 0,58 0,88 43 58 0,91 0,52 
38 95 38 67 30 34 0,57 0,88 42 59 0,90 0,51 
40 95 35 67 30 34 0,52 0,88 39 62 0,90 0,48 
48 95 27 67 30 34 0,40 0,88 31 70 0,87 0,43 
27 96 67 67 29 34 1,00 0,85 72 29 0,93 1,00 
28 96 49 67 29 34 0,73 0,85 54 47 0,91 0,62 
29 96 48 67 29 34 0,72 0,85 53 48 0,91 0,60 
30 96 46 67 29 34 0,69 0,85 51 50 0,90 0,58 
36 96 40 67 29 34 0,60 0,85 45 56 0,89 0,52 
37 96 39 67 29 34 0,58 0,85 44 57 0,89 0,51 
38 96 38 67 29 34 0,57 0,85 43 58 0,88 0,50 
40 96 35 67 29 34 0,52 0,85 40 61 0,88 0,48 
48 96 27 67 29 34 0,40 0,85 32 69 0,84 0,42 
27 99 67 67 28 34 1,00 0,82 73 28 0,92 1,00 
28 99 49 67 28 34 0,73 0,82 55 46 0,89 0,61 
29 99 48 67 28 34 0,72 0,82 54 47 0,89 0,60 
36 99 40 67 28 34 0,60 0,82 46 55 0,87 0,51 
37 99 39 67 28 34 0,58 0,82 45 56 0,87 0,50 
48 99 27 67 28 34 0,40 0,82 33 68 0,82 0,41 
  
Lim 
inf 
Lim 
sup 
Test + 
parmi 
M+ 
nb 
M+ 
Test - 
parmi 
M- 
nb 
M- 
Se Sp Test + Test- VPP VPN 
27 100 67 67 27 34 1,00 0,79 74 27 0,91 1,00 
28 100 49 67 27 34 0,73 0,79 56 45 0,88 0,60 
29 100 48 67 27 34 0,72 0,79 55 46 0,87 0,59 
30 100 46 67 27 34 0,69 0,79 53 48 0,87 0,56 
31 100 44 67 27 34 0,66 0,79 51 50 0,86 0,54 
32 100 43 67 27 34 0,64 0,79 50 51 0,86 0,53 
35 100 42 67 27 34 0,63 0,79 49 52 0,86 0,52 
36 100 40 67 27 34 0,60 0,79 47 54 0,85 0,50 
37 100 39 67 27 34 0,58 0,79 46 55 0,85 0,49 
38 100 38 67 27 34 0,57 0,79 45 56 0,84 0,48 
47 100 30 67 27 34 0,45 0,79 37 64 0,81 0,42 
48 100 27 67 27 34 0,40 0,79 34 67 0,79 0,40 
27 102 67 67 26 34 1,00 0,76 75 26 0,89 1,00 
28 102 49 67 26 34 0,73 0,76 57 44 0,86 0,59 
30 102 46 67 26 34 0,69 0,76 54 47 0,85 0,55 
31 102 44 67 26 34 0,66 0,76 52 49 0,85 0,53 
32 102 43 67 26 34 0,64 0,76 51 50 0,84 0,52 
35 102 42 67 26 34 0,63 0,76 50 51 0,84 0,51 
36 102 40 67 26 34 0,60 0,76 48 53 0,83 0,49 
37 102 39 67 26 34 0,58 0,76 47 54 0,83 0,48 
48 102 27 67 26 34 0,40 0,76 35 66 0,77 0,39 
27 103 67 67 25 34 1,00 0,74 76 25 0,88 1,00 
28 103 49 67 25 34 0,73 0,74 58 43 0,84 0,58 
29 103 48 67 25 34 0,72 0,74 57 44 0,84 0,57 
31 103 44 67 25 34 0,66 0,74 53 48 0,83 0,52 
37 103 39 67 25 34 0,58 0,74 48 53 0,81 0,47 
48 103 27 67 25 34 0,40 0,74 36 65 0,75 0,38 
27 110 67 67 24 34 1,00 0,71 77 24 0,87 1,00 
28 110 49 67 24 34 0,73 0,71 59 42 0,83 0,57 
29 110 48 67 24 34 0,72 0,71 58 43 0,83 0,56 
30 110 46 67 24 34 0,69 0,71 56 45 0,82 0,53 
37 110 39 67 24 34 0,58 0,71 49 52 0,80 0,46 
48 110 27 67 24 34 0,40 0,71 37 64 0,73 0,38 
27 111 67 67 23 34 1,00 0,68 78 23 0,86 1,00 
28 111 49 67 23 34 0,73 0,68 60 41 0,82 0,56 
29 111 48 67 23 34 0,72 0,68 59 42 0,81 0,55 
30 111 46 67 23 34 0,69 0,68 57 44 0,81 0,52 
37 111 39 67 23 34 0,58 0,68 50 51 0,78 0,45 
27 112 67 67 22 34 1,00 0,65 79 22 0,85 1,00 
28 112 49 67 22 34 0,73 0,65 61 40 0,80 0,55 
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Lim 
inf 
Lim 
sup 
Test + 
parmi 
M+ 
nb 
M+ 
Test - 
parmi 
M- 
nb 
M- 
Se Sp Test + Test- VPP VPN 
29 112 48 67 22 34 0,72 0,65 60 41 0,80 0,54 
30 112 46 67 22 34 0,69 0,65 58 43 0,79 0,51 
36 112 40 67 22 34 0,60 0,65 52 49 0,77 0,45 
37 112 39 67 22 34 0,58 0,65 51 50 0,76 0,44 
27 113 67 67 20 34 1,00 0,59 81 20 0,83 1,00 
28 113 49 67 20 34 0,73 0,59 63 38 0,78 0,53 
29 113 48 67 20 34 0,72 0,59 62 39 0,77 0,51 
30 113 46 67 20 34 0,69 0,59 60 41 0,77 0,49 
31 113 44 67 20 34 0,66 0,59 58 43 0,76 0,47 
32 113 43 67 20 34 0,64 0,59 57 44 0,75 0,45 
35 113 42 67 20 34 0,63 0,59 56 45 0,75 0,44 
37 113 39 67 20 34 0,58 0,59 53 48 0,74 0,42 
40 113 35 67 20 34 0,52 0,59 49 52 0,71 0,38 
44 113 34 67 20 34 0,51 0,59 48 53 0,71 0,38 
45 113 33 67 20 34 0,49 0,59 47 54 0,70 0,37 
46 113 32 67 20 34 0,48 0,59 46 55 0,70 0,36 
27 123 67 67 19 34 1,00 0,56 82 19 0,82 1,00 
28 123 49 67 19 34 0,73 0,56 64 37 0,77 0,51 
30 123 46 67 19 34 0,69 0,56 61 40 0,75 0,48 
31 123 44 67 19 34 0,66 0,56 59 42 0,75 0,45 
32 123 43 67 19 34 0,64 0,56 58 43 0,74 0,44 
35 123 42 67 19 34 0,63 0,56 57 44 0,74 0,43 
36 123 40 67 19 34 0,60 0,56 55 46 0,73 0,41 
37 123 39 67 19 34 0,58 0,56 54 47 0,72 0,40 
38 123 38 67 19 34 0,57 0,56 53 48 0,72 0,40 
40 123 35 67 19 34 0,52 0,56 50 51 0,70 0,37 
44 123 34 67 19 34 0,51 0,56 49 52 0,69 0,37 
45 123 33 67 19 34 0,49 0,56 48 53 0,69 0,36 
46 123 32 67 19 34 0,48 0,56 47 54 0,68 0,35 
47 123 30 67 19 34 0,45 0,56 45 56 0,67 0,34 
48 123 27 67 19 34 0,40 0,56 42 59 0,64 0,32 
27 128 67 67 18 34 1,00 0,53 83 18 0,81 1,00 
28 128 49 67 18 34 0,73 0,53 65 36 0,75 0,50 
30 128 46 67 18 34 0,69 0,53 62 39 0,74 0,46 
31 128 44 67 18 34 0,66 0,53 60 41 0,73 0,44 
32 128 43 67 18 34 0,64 0,53 59 42 0,73 0,43 
35 128 42 67 18 34 0,63 0,53 58 43 0,72 0,42 
36 128 40 67 18 34 0,60 0,53 56 45 0,71 0,40 
37 128 39 67 18 34 0,58 0,53 55 46 0,71 0,39 
38 128 38 67 18 34 0,57 0,53 54 47 0,70 0,38 
  
Lim 
inf 
Lim 
sup 
Test + 
parmi 
M+ 
nb 
M+ 
Test - 
parmi 
M- 
nb 
M- 
Se Sp Test + Test- VPP VPN 
40 128 35 67 18 34 0,52 0,53 51 50 0,69 0,36 
44 128 34 67 18 34 0,51 0,53 50 51 0,68 0,35 
45 128 33 67 18 34 0,49 0,53 49 52 0,67 0,35 
46 128 32 67 18 34 0,48 0,53 48 53 0,67 0,34 
47 128 30 67 18 34 0,45 0,53 46 55 0,65 0,33 
48 128 27 67 18 34 0,40 0,53 43 58 0,63 0,31 
27 136 67 67 16 34 1,00 0,47 85 16 0,79 1,00 
28 136 49 67 16 34 0,73 0,47 67 34 0,73 0,47 
29 136 48 67 16 34 0,72 0,47 66 35 0,73 0,46 
30 136 46 67 16 34 0,69 0,47 64 37 0,72 0,43 
31 136 44 67 16 34 0,66 0,47 62 39 0,71 0,41 
32 136 43 67 16 34 0,64 0,47 61 40 0,70 0,40 
35 136 42 67 16 34 0,63 0,47 60 41 0,70 0,39 
36 136 40 67 16 34 0,60 0,47 58 43 0,69 0,37 
37 136 39 67 16 34 0,58 0,47 57 44 0,68 0,36 
38 136 38 67 16 34 0,57 0,47 56 45 0,68 0,36 
40 136 35 67 16 34 0,52 0,47 53 48 0,66 0,33 
44 136 34 67 16 34 0,51 0,47 52 49 0,65 0,33 
45 136 33 67 16 34 0,49 0,47 51 50 0,65 0,32 
46 136 32 67 16 34 0,48 0,47 50 51 0,64 0,31 
47 136 30 67 16 34 0,45 0,47 48 53 0,63 0,30 
48 136 27 67 16 34 0,40 0,47 45 56 0,60 0,29 
27 138 67 67 15 34 1,00 0,44 86 15 0,78 1,00 
28 138 49 67 15 34 0,73 0,44 68 33 0,72 0,45 
29 138 48 67 15 34 0,72 0,44 67 34 0,72 0,44 
30 138 46 67 15 34 0,69 0,44 65 36 0,71 0,42 
31 138 44 67 15 34 0,66 0,44 63 38 0,70 0,39 
36 138 40 67 15 34 0,60 0,44 59 42 0,68 0,36 
37 138 39 67 15 34 0,58 0,44 58 43 0,67 0,35 
38 138 38 67 15 34 0,57 0,44 57 44 0,67 0,34 
40 138 35 67 15 34 0,52 0,44 54 47 0,65 0,32 
47 138 30 67 15 34 0,45 0,44 49 52 0,61 0,29 
48 138 27 67 15 34 0,40 0,44 46 55 0,59 0,27 
27 141 67 67 14 34 1,00 0,41 87 14 0,77 1,00 
28 141 49 67 14 34 0,73 0,41 69 32 0,71 0,44 
29 141 48 67 14 34 0,72 0,41 68 33 0,71 0,42 
31 141 44 67 14 34 0,66 0,41 64 37 0,69 0,38 
32 141 43 67 14 34 0,64 0,41 63 38 0,68 0,37 
35 141 42 67 14 34 0,63 0,41 62 39 0,68 0,36 
36 141 40 67 14 34 0,60 0,41 60 41 0,67 0,34 
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Lim 
inf 
Lim 
sup 
Test + 
parmi 
M+ 
nb 
M+ 
Test - 
parmi 
M- 
nb 
M- 
Se Sp Test + Test- VPP VPN 
37 141 39 67 14 34 0,58 0,41 59 42 0,66 0,33 
40 141 35 67 14 34 0,52 0,41 55 46 0,64 0,30 
44 141 34 67 14 34 0,51 0,41 54 47 0,63 0,30 
45 141 33 67 14 34 0,49 0,41 53 48 0,62 0,29 
46 141 32 67 14 34 0,48 0,41 52 49 0,62 0,29 
47 141 30 67 14 34 0,45 0,41 50 51 0,60 0,27 
48 141 27 67 14 34 0,40 0,41 47 54 0,57 0,26 
27 147 67 67 13 34 1,00 0,38 88 13 0,76 1,00 
28 147 49 67 13 34 0,73 0,38 70 31 0,70 0,42 
29 147 48 67 13 34 0,72 0,38 69 32 0,70 0,41 
30 147 46 67 13 34 0,69 0,38 67 34 0,69 0,38 
31 147 44 67 13 34 0,66 0,38 65 36 0,68 0,36 
32 147 43 67 13 34 0,64 0,38 64 37 0,67 0,35 
35 147 42 67 13 34 0,63 0,38 63 38 0,67 0,34 
36 147 40 67 13 34 0,60 0,38 61 40 0,66 0,33 
37 147 39 67 13 34 0,58 0,38 60 41 0,65 0,32 
38 147 38 67 13 34 0,57 0,38 59 42 0,64 0,31 
40 147 35 67 13 34 0,52 0,38 56 45 0,63 0,29 
44 147 34 67 13 34 0,51 0,38 55 46 0,62 0,28 
45 147 33 67 13 34 0,49 0,38 54 47 0,61 0,28 
46 147 32 67 13 34 0,48 0,38 53 48 0,60 0,27 
47 147 30 67 13 34 0,45 0,38 51 50 0,59 0,26 
48 147 27 67 13 34 0,40 0,38 48 53 0,56 0,25 
27 151 67 67 12 34 1,00 0,35 89 12 0,75 1,00 
28 151 49 67 12 34 0,73 0,35 71 30 0,69 0,40 
29 151 48 67 12 34 0,72 0,35 70 31 0,69 0,39 
30 151 46 67 12 34 0,69 0,35 68 33 0,68 0,36 
31 151 44 67 12 34 0,66 0,35 66 35 0,67 0,34 
32 151 43 67 12 34 0,64 0,35 65 36 0,66 0,33 
35 151 42 67 12 34 0,63 0,35 64 37 0,66 0,32 
36 151 40 67 12 34 0,60 0,35 62 39 0,65 0,31 
37 151 39 67 12 34 0,58 0,35 61 40 0,64 0,30 
38 151 38 67 12 34 0,57 0,35 60 41 0,63 0,29 
40 151 35 67 12 34 0,52 0,35 57 44 0,61 0,27 
44 151 34 67 12 34 0,51 0,35 56 45 0,61 0,27 
45 151 33 67 12 34 0,49 0,35 55 46 0,60 0,26 
46 151 32 67 12 34 0,48 0,35 54 47 0,59 0,26 
47 151 30 67 12 34 0,45 0,35 52 49 0,58 0,24 
48 151 27 67 12 34 0,40 0,35 49 52 0,55 0,23 
27 154 67 67 11 34 1,00 0,32 90 11 0,74 1,00 
  
Lim 
inf 
Lim 
sup 
Test + 
parmi 
M+ 
nb 
M+ 
Test - 
parmi 
M- 
nb 
M- 
Se Sp Test + Test- VPP VPN 
28 154 49 67 11 34 0,73 0,32 72 29 0,68 0,38 
29 154 48 67 11 34 0,72 0,32 71 30 0,68 0,37 
31 154 44 67 11 34 0,66 0,32 67 34 0,66 0,32 
36 154 40 67 11 34 0,60 0,32 63 38 0,63 0,29 
37 154 39 67 11 34 0,58 0,32 62 39 0,63 0,28 
40 154 35 67 11 34 0,52 0,32 58 43 0,60 0,26 
47 154 30 67 11 34 0,45 0,32 53 48 0,57 0,23 
48 154 27 67 11 34 0,40 0,32 50 51 0,54 0,22 
27 157 67 67 10 34 1,00 0,29 91 10 0,74 1,00 
28 157 49 67 10 34 0,73 0,29 73 28 0,67 0,36 
31 157 44 67 10 34 0,66 0,29 68 33 0,65 0,30 
32 157 43 67 10 34 0,64 0,29 67 34 0,64 0,29 
35 157 42 67 10 34 0,63 0,29 66 35 0,64 0,29 
37 157 39 67 10 34 0,58 0,29 63 38 0,62 0,26 
38 157 38 67 10 34 0,57 0,29 62 39 0,61 0,26 
40 157 35 67 10 34 0,52 0,29 59 42 0,59 0,24 
44 157 34 67 10 34 0,51 0,29 58 43 0,59 0,23 
45 157 33 67 10 34 0,49 0,29 57 44 0,58 0,23 
46 157 32 67 10 34 0,48 0,29 56 45 0,57 0,22 
47 157 30 67 10 34 0,45 0,29 54 47 0,56 0,21 
48 157 27 67 10 34 0,40 0,29 51 50 0,53 0,20 
27 173 67 67 9 34 1,00 0,26 92 9 0,73 1,00 
28 173 49 67 9 34 0,73 0,26 74 27 0,66 0,33 
29 173 48 67 9 34 0,72 0,26 73 28 0,66 0,32 
30 173 46 67 9 34 0,69 0,26 71 30 0,65 0,30 
31 173 44 67 9 34 0,66 0,26 69 32 0,64 0,28 
37 173 39 67 9 34 0,58 0,26 64 37 0,61 0,24 
40 173 35 67 9 34 0,52 0,26 60 41 0,58 0,22 
47 173 30 67 9 34 0,45 0,26 55 46 0,55 0,20 
48 173 27 67 9 34 0,40 0,26 52 49 0,52 0,18 
27 174 67 67 8 34 1,00 0,24 93 8 0,72 1,00 
28 174 49 67 8 34 0,73 0,24 75 26 0,65 0,31 
29 174 48 67 8 34 0,72 0,24 74 27 0,65 0,30 
30 174 46 67 8 34 0,69 0,24 72 29 0,64 0,28 
31 174 44 67 8 34 0,66 0,24 70 31 0,63 0,26 
32 174 43 67 8 34 0,64 0,24 69 32 0,62 0,25 
35 174 42 67 8 34 0,63 0,24 68 33 0,62 0,24 
36 174 40 67 8 34 0,60 0,24 66 35 0,61 0,23 
37 174 39 67 8 34 0,58 0,24 65 36 0,60 0,22 
38 174 38 67 8 34 0,57 0,24 64 37 0,59 0,22 
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Lim 
inf 
Lim 
sup 
Test + 
parmi 
M+ 
nb 
M+ 
Test - 
parmi 
M- 
nb 
M- 
Se Sp Test + Test- VPP VPN 
40 174 35 67 8 34 0,52 0,24 61 40 0,57 0,20 
44 174 34 67 8 34 0,51 0,24 60 41 0,57 0,20 
45 174 33 67 8 34 0,49 0,24 59 42 0,56 0,19 
46 174 32 67 8 34 0,48 0,24 58 43 0,55 0,19 
47 174 30 67 8 34 0,45 0,24 56 45 0,54 0,18 
48 174 27 67 8 34 0,40 0,24 53 48 0,51 0,17 
27 175 67 67 7 34 1,00 0,21 94 7 0,71 1,00 
28 175 49 67 7 34 0,73 0,21 76 25 0,64 0,28 
29 175 48 67 7 34 0,72 0,21 75 26 0,64 0,27 
30 175 46 67 7 34 0,69 0,21 73 28 0,63 0,25 
31 175 44 67 7 34 0,66 0,21 71 30 0,62 0,23 
32 175 43 67 7 34 0,64 0,21 70 31 0,61 0,23 
35 175 42 67 7 34 0,63 0,21 69 32 0,61 0,22 
36 175 40 67 7 34 0,60 0,21 67 34 0,60 0,21 
37 175 39 67 7 34 0,58 0,21 66 35 0,59 0,20 
38 175 38 67 7 34 0,57 0,21 65 36 0,58 0,19 
40 175 35 67 7 34 0,52 0,21 62 39 0,56 0,18 
44 175 34 67 7 34 0,51 0,21 61 40 0,56 0,18 
45 175 33 67 7 34 0,49 0,21 60 41 0,55 0,17 
46 175 32 67 7 34 0,48 0,21 59 42 0,54 0,17 
47 175 30 67 7 34 0,45 0,21 57 44 0,53 0,16 
48 175 27 67 7 34 0,40 0,21 54 47 0,50 0,15 
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Résumé : Deux études récentes ont analysé l’utilité de la cortisolémie basale, dans le suivi des chiens 
traités au trilostane. L’une d’entre elle a conclu qu’un chien sain ayant une cortisolémie basale entre 36 
et soit 80 nmol/L soit ≤ 50 % de sa cortisolémie basale avant traitement, était correctement dosé. L’autre 
a réfuté ces résultats. L’objectif de cette étude est de savoir si l’intégration de l’évaluation clinique et 
biochimique aux valeurs de cortisol basal apporte une précision pertinente dans le suivi des chiens 
traités au trilostane. Cent une stimulations ACTH réalisés sur 33 chiens suivis pour hypercorticisme ont 
été inclues. Le statut de référence de chaque chien (c’est à dire contrôlé, sous dosé ou surdosé) lors de 
chaque événement est basé sur une stimulation ACTH. Ce statut a ensuite été comparé à la cortisolémie 
basale puis à l’association cortisolémie et clinique. Ainsi, une cortisolémie basale dans l’intervalle 36-
100 nmol/L permet d’identifier correctement les chiens contrôlés. Cependant une cortisolémie hors de 
cet intervalle ne permet pas de différencier les chiens contrôlés et non contrôlés. L’association d’une 
clinique en hypo ou en hyper avec une cortisolémie basale hors de l’intervalle 36-100 nmol/L permet 
d’identifier avec plus de certitude que sur base de la cortisolémie seule, les chiens surdosés et sous 
dosés. Une étude prospective évaluant de manière objective la clinique des chiens suivis est nécessaire 
pour confirmer ces résultats. 
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Title: Use of baseline cortisol and clinical evaluation in the monitoring of dogs receiving trilostane 
for hyperadrenocorticism: Retrospective study of cases followed at ENVT between 2008 and 2014. 
 
Abstract: Two recent studies have evaluated the use of baseline cortisol in the monitoring of dogs 
treated with trilostane. One of them concluded that a healthy dog with a baseline cortisol concentration 
between 36 nmol/L and either 80 nmol/L or ≤ 50 % of the pretreatment baseline cortisol was adequately 
dosed. The other study refuted these results. The objective of this study was to show whether or not 
baseline cortisol was more precise in the follow up of dogs treated with trilostane with the added 
information of clinical and blood test evaluation. A hundred and one ACTH stimulations performed on 
33 dogs with hyperadrenocorticism were included in this study. The reference status of each dog (ie. 
stable, underdosed or overdosed) at each event was based on an ACTH stimulation test. The reference 
status was then compared with baseline cortisol and the association of baseline cortisol and clinical 
evaluation. Thus a baseline cortisol between 36 and 100 nmol/L can correctly identify stable dogs. A 
baseline cortisol concentration outside this interval isn’t enough to discriminate between stable and non-
stable dogs. However, a baseline cortisol outside the interval coupled with an unstable clinical 
presentation is more strongly evocative of underdosed or overdosed dogs. A prospective study with an 
objective clinical evaluation is needed to confirm these results. 
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